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VORWORT.

In der nachfolgenden Arbeit wird versucht, anf Grund der ex-
perimentellen Untersuchungen des Mutationsprozesses von Drosophila
und einer physikalischen Analyse der Versuchsergebnisse, eine all-
gemeine Vorstellung iiber die Natur des Gens und der Matation
za bilden. Gegeniiber den bisherigen Hypothesen iiber die Natur
des Gens und der Genmutation, glauben wir insofern einen Schritt
vorwirts getan zu haben, als unsere Vorstellungen nur auf dem
Versuchsmaterial der Mutationsforschung aufgebaut sind, also auf
einem Forschungsgebiet, das Ereignisse, die unmittelbar die Gene
selbst betreffen, umfaBt. Es werden dabei vor allem methodisch
anfechtbare Riickschliisse ans Nachbargebieten, wie Phiinogenetik
und Entwicklungsphysiologie, auf das Problem der Struktur und
Mutation der Gene vermieden,

Wir hoffen so zu einer experimentell fandierten und in ihren
Einzelteilen und den sich aus ihr ergebenden Konsequenzen ex-
perimentell priifbaren Theorie des Mutationsvorganges und der
Genstruktur za gelangen. Wir sind selbstverstindlich weit davon
entfernt unsere Vorstellungen fiir endgiiltig zu halten; vielmehr
sehen wir ihren Wert darin, daB sie frilhere Ansiitze durch
Heranziehung physikalischer Begriffe ausbauen.

Die Arbeit stellt eine Kooperation zwischen Genetik und
Physik dar. Sie ist entstanden aus Vortrigen und Diskussionen
in einem kleinen privaten Kreis von Vertretern der Genetik,
Biochemie, physikalischen Chemie und Physik. Besondere Beleh-
rung iiber die Fragen der chemischen Reaktionskinetik verdanken
wir dabei Herrn Dr. K. Wont. Ein Teil der Versuche wurde mit
Unterstitzung der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft im
Rahmen der Gemeinschaftsarbeiten diber Evbschidigung durch Strahlen-
wirkungen durchgefiihrt.

Erster Teil: Einige Tatsachen der Mutationsforschung.
N. w. Timoféeff-Ressovsky n.

L. EINLEITTNG.

Die urspriingliche Fassung des Genbegriffes in der experimen-
t?llen Vererbungslehre ist eine rein formale. In Einklang mit dem
Sinn der klassischen Versuche G. Mexper’s und dem seit ihrer

1) Genetische Abt. des Kaiser-Wilhelm-Instituts fir Hirnforschung, Berlin-Buch.
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Wiederentdeckung bearbeiteten riesigen Versuchsmaterial der Ex-
perimentalgenetik, kann das Gen als ,Spaltungseinheit®, oder als
das ,Etwas“, was \den nach Mespergesetzen spaltenden Merkmalen
zugrundeliegt, definiert werden. Danach kinnen wir: 1. die Existenz
der Gene aus Kreuzungsversuchen erschliefen, und 2. nur diejenigen
Gene erfassen, die in dem uns zur Verfiigung stehenden Material
in mindestens zwei verschiedenen Formen (Allelen) vorhanden sind,
oder, anders gesagt, von denen Mutationen bekannt sind. Somit ist
das Gen begrifflich einerseits an die mendelnden Merkmale, anderer-
geits an die Mutation gebunden.

Die ersten Versuche, eine konkretere Vorstellung von dem zm
bilden, was Gene und Mutationen sind, kniipften an die Betrachtung
der normalen und mutanten Erbmerkmale an. So wurde die be-
kannte ,Presence-Absence®- Hypothese von W. Baruson gebildet,
nach der dominante (meist,normale“) Allele ein stoffliches “Etwas®
darstellen, was bei den rezessiven Mutationen verloren geht. Baresox
ging dabei von der Ansicht aus (die zum Teil auch den Tatsachen
entspricht), daf, man die Merkmale der rezessiven Mutationen oft
als das Fehlen gewisser Eigenschaften der normalen Allele dar-
stellen kann. Auf gleicher Bahn (Riickschliisse von den Erschei-
nungen der Genmanifestierung auf die Natur des Gens und der
Genmutation) bewegen sich auch manche modernere Theorien
des Gens, unter denen man sowohl extrem- ,morphologische
(SereBrOVSEY 1929) als aunch ,physiologische Fassungen (GoLpsorxipT
1928) unterscheiden kann.

Die seit den letzten Vorkriegsjahren sich rasch entwickelnden
und heute wohl endgiiltic bewiesenen Theorien der Lokalisation
und linearen Anordnung der Gene in den Chromosomen haben auch
die Theorie des Grens wesentlich weitergebracht. Wir wissen jetzt,
daf das Genom ein rdumlich konstant und bestimmt angeordnetes
stoffliches System ist, in dem die einzelnen Elementarteile, die
Gene, ganz bestimmte Plitze einnehmen.

Mit dem Anwachsen des verschiedenartigen genetischen Tat-
sachenmaterials wird immer mehr klar, daB man aus der Betrach-
tung der Genmanifestierang nur wenig und Unsicheres iiber die
Natur des Gens und der Genmutation erfahren kann. Denn:
1. wissen wir noch fast garnichts iiber die Genwirkungen, 2. das,
was wir wissen, bezieht sich nicht auf isolierte Wirkungen ein-
zelner Gene, sondern auf durch einzelne Genmutationen modifizierte
Gesamtentwicklungssysteme, in denen wir als letzte Einheiten
nicht die Gene, sondern ganze Zellen mit ihren Funktionen unter-
scheiden kinnen, und 3. ist das ,Projizieren der Phinomene der
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G—enmamfestlernng in das Gen“ logisch unzulissig, denn, nach allem
was wir wissen, miissen Bau und Entwicklung der Individuen,
in denen sich die Genwirkungen abspielen, wohlfgrundsétzlich ver-
schieden sein vom Ban und der Variation der einzelnen Gene.
Dagegen wachsen in letzter Zeit unsere Kenntnisse tiber den Mu-
tatxonsprozeﬂ als solchen rasch an, so daB wir ihn heute, wenigstens
bei einigen genetisch gut untersnchten Objekten quantitativ er-
fassen und analysieren konnen. Und aof diesem Wege konnen
wir, worauf schon vor Jahren von der Morean-Schule und vor
allem von H. J. MoLLer (1920, 1922, 1923, 1927, 19292) hingewiesen
wurde, am ehesten hoffen Niheres und Exa.kteres iiber die Natur
des Gens vhd der Genmutation zu erfahren. .

II. ANALYSE DES MUTATIONSVORGANGES.

In diesem Kapitel werden die wichtigsten Tatsachen der
Mutationsforschung gebracht, vor allem die Ergebnmisse der Mau-
tationsauslésungsversuche, auf denen die Theorie der Genmutation
und der Genstruktur aunfgebaut werden kann. Es wird hier fast
ausschlieBlich das Drosophila-Material beriicksichtigt, da 1. Drosophila
unser Versuchsobjekt ist, und 2. Drosophila fiir eine exakte und
quantitative Mutatlonsforschung das giinstigste Objekt darstellt.

1. Spontanes Mutieren.

In dem sehr groBen Fliegenmaterial, das im Lauafe der 26 Jahre
Drosophilaforschung von Genetikern untersucht wurde, konnte das
spontane Auftreten vieler Mutationen beobachtet werden. So zeigt
uns schon das spontane Mutieren von Drosophila eine Reihe von
allgemeineren Eigenschaften des Mutationsprozesses.

Es hat sich vor allem gezeigt, daB unter den erblichen Va-
riationen grundsﬁtzlich verschiedene Typen vorkommen kénnen.
Ohne, dafl wir hier niher auf diese Frage eingehen, kann folgende
Klassifikation der erblichen Variationen gegeben werden:

A. Plasmatische Erbinderungen.
1. Anderungen einiger Organellen des Cytoplasmas (z.B. Chloroplastenvererbung,
CORRENS),
2. Anpassungen des (‘ytoplasmas an einen neuen Genotyp (z. B. Plasmaakkomeo-
dation bei einigen Artbastarden, MicHaELIS).
3. Dauermodifikationen (Jorros).
B. Genotypische Erbinderungen (Mutationen).
1. Genmutationen (Mutativnen sensu strictu).
2, Chromosomenmutationen:
a. Briiche und Fragmentationen.
b. Ausfille von Chromosomenstiicken (Deficiency und Deletion).
c. Invers:onen.
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d. Duplikationen und einfache Translokationen.
e. Gegenseitige Translokationen.
f. Chromosomenverschmelzungen.

8, Karyomutationen:
a. Heteroploidien.

b. Polyploidien.
C. Kombinationen.

Auf Abb.1 sind
die wichtigsten Ty-
pen der genotypi-
schen Erbinderun-
genschematisch dar-
gestellt.

Weiterhin sol-
len uns nur die Gen-
mutationen inter-

essieren. Uber Letz-

tere erhalten wir
aus dem spontanen
Mutationsproze

auch schon einige

‘Angaben. Es- hat

sich gezeigt, daB
Genmutationen im-
mer herterozygot
auftreten, d. k., daB
nur eins von den
zwei im diploiden
Organismus vorhan-
denen Allelen im
Moment der Muta-
tionsentstehungsich
verdndert. Weiter-
hin zeigte es sich,
daB durch Mutatio-
nen dominante und
rezessive  Eigen-
schaften, verschie-
denste morphologi-
sche Merkmale und
physiologische

Eigenschaften, sehr

QOes. d. Wiss. Nachrichten. Math.-Phys. KI. Fachgr, VI. N.F, Bd. 1.
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Abb. 1. Verschiedene Typen von Mutationen. A. Gen-
mutationen: das dominante ,normale* (oder Ausgangs-)
Allel A mutiert zu a; das rezessive Allel b’ mutiert zu B';
das dominante Allel C ergibt durch Mutation c! oder ¢*
{(multiple Allele). B. Chromosomenmutationen: a. Wegfjxll
eines Chromosomenstiicks; b. Deletion; ¢.Inversion; d.ein-
fache Translokation; e.gegenseitige Translokation. C.Genom-
mutationen: a. normaler haploider Chromosomensatz; b.—e.
Heteroploidie (b.- Haplosomie, c. - Trisomie) ; d. Polyploidie.
18
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starke und ganz schwache Abweichungen von der Norm oder dem
Ausgangszustand entstehen kénnen; in Bezug auf den biologischen
Wert, die Vitalitit, der mutanten Formen, haben wir alle Uber-
ginge von (allerdings relativ seltenen) Mutationen mit erhdhter
Vitalitdt, bis zu solchen mit stark herabgesetzter, und sogar bis
zu den (besonders hiufigen) Letalfaktoren, die homozygot-lebens-
unfihig sind. Durch wiederholtes Muatieren bilden viele Gene
multiple Allelenreihen; es kinnen aber auch wiederholt genau die
gleichen Mutationen auftreten, und die Zahl der Glieder einer
multiplen Allefenreihe ist beschrinkt. Verschiedene Gene zeigen
verschiedene Mutationsraten. SchlieBlich werden gelegentlich auch
Riickmutationen beobachtet, woraus geschlossen werden muf, daf
wenigstens ein Teil der Mutationsschritte reversibel ist.

Somit zeigt uns schon der spontane Mutationsproze8 von
Drosophila ein vielseitiges und volles qualitatives Bild des Mu-
tierens. Amnalytisch ist aber daraus nicht besonders viel zu ent-
nehmen, und dies aus zwei Griinden: 1. da die spontanen Mutations-
raten so gering sind, da8 eine exakte, quantitative Analyse meistens
praktisch undurchfithrbar ist, und 2. da wir die auslisenden Ur-
sachen des spontanen Mutierens nicht kennen, fiir eine fruchtbare
Analyse aber die Kenntnis nicht nur der Reaktion, sondern aunch
des ausldsenden Reizes notwendig ist. Danach miissen wir uns
viel mehr von den Ergebnissen der experimentellen Mutations-
auslosung versprechen. Besondere Vorziige bietet dabei die Strahlen-
genetik: erstens, da die Rontgen- und Radiumbestrahlung den
stirksten, und dabei sicher reproduzierbaren Effekt auf die Mau-
tationsrate ausiibt; zweitens, da die Bestrahlung leicht und genau
dosierbar ist; und drittens, was besonders wichtig ist, weil, im
Gegensatz zu vielen anderen Reizen (z. B. Temperatur oder Chemi-
kalien), die wir zwar anch genan dosieren konnen, von denen wir
aber meistens gar nicht wissen, auf welchen Umwegen und in welcher
Form sie bis zu den Genen durchdringen kinnen, die knrzwellige
Strahlung in wohldefinierbarer Form bis zu den Genen sicher
durchdringt, und eine experimentelle, biophysikalische Analyse
ibrer unmittelbaren Wirkungsweise gestattet.

2. Qualitatives Bild des strahleninduzierten
Mutationsprozesses. .

Seit den ersten erfolgreichen strahlengenetischen Drosophila-
Versachen von H. J. Mvrrer (1927h, 1928b,¢), wurde in den letzten
Jahren ein sehr umfangreiches strahlengenetisches Drosophila-Material
bearbeitet, so daB wir heate schon fiber ein vielseitiges und volles
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Gesamtbild des strahleninduzierten Mutationsprozesses verfiigen.

- Neben der allgemeinen Gunst des Objektes wurde die Arbeit auch

dadurch gefsrdert, daB wir bei Drosophila melanogaster fiber eine
Reihe von fiir die Mutationsentdeckung besonders giinstigen Kreu-
zangsmethoden verfiigen. Die zwei gebriuchlichsten, die Mcruer'sche
,CIB#-Krenzungsmethode und die ' ,attached X“-Methode von
L. MorcaN, sind auf Abb. 2 schematisch dargestellt.
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Abb. 2. Schemata der ,ClB%- (links) und der ,attached X*- (rechts) Kreuzungs-
methoden. Die ,ClB“-gQ enthalten in einem der X-Chromosomen einen Crossingover-
versperrer (C), einen rezessiven Letalfalktor (1) und das dominante Gen Bar (B);
die Halfte ihrer Sthne. die das C1B-Chromosom enthalt, kommt nicht zur Ent.
wicklung; in F, von der Kreuzung bestrahlter P-33 mit Cl B-92 erhilt die iiber-
lebende Halfte der 33 das bestrahlte X-Chromosom; die F,-Kulturen, die ein he-
strahltes X-Chromosom mit einem neventstandenen Letalfaktor erhalten, ergeben gar
keine Mannchen. Die ,attached-X“-9Qenthalten zwei aneinandergehsftete X-Chromo-
some (mit dem Alle} yellow) und ein iiberziihliges Y-Chromosom; die F,-33 erhalten ihr
X-Chromosom vom Vater; falls bestrahlte 3¢ mit ,attached-X*“-@2 gekreust werden,
so milssen alle, auch rezessive, sichtbare geschlechtsgebundene Mutationen sich
bei den F,-33 zeigen. Die bestrahlten X-Chromosome sind dick pgezeichnet.

Der allgemeine, qualitative Charakter des strableninduzierten
Mutationsprozesses kann folgendermafen kurz geschildert werden.

Alle Strahlenqualititen, von Ultraviolett bis zu den hiirtesten
Gammastrahlen, sind im Stande, die Mutationsrate stark zu er-
hohen. Weiter werden wir uns allerdings nur auf die darch
Réntgen- oder Gammabestrahlungen gewonnenen Ergebnisse be-
schrinken, da die strahlengenetischen Versuche mit Ultraviolett
wegen gewisser technischer Schwierigkeiten (starke Absorption im
Gewebe) noch ziemlich diirftige und unsichere Ergebnisse liefern,
und vor allem da schon a priori behauptet werden kann, daf die
physikalische Wirkung des Ultravioletts auf die Gene von der der

kurzwelligeren Strahlung im einzelnen verschieden sein muf.
’ : 13*
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Die genetische Strahlenwirkung ist insofern eine sehr all-
gemeine, als bei allen Objekten und in allen Geweben, bei denen
und in denen die Mutationsentstehung festgestellt werden kann,
durch Bestrahlung auch tatsichlich Mutationen in hohen Raten
ansgeldst werden (allgemeine Darstellungen in: MuLLEr 1930a, 1934 a;
Stoesr 1934; Timorkerr-Ressovsey 1931 b, 1934c). Es werden dabei
alle Typen von Mutationen, die vorhin als aus dem spontanen
Mutationsprozef bekannt geschildert wurden und auf Abb. 1 dar-
gestellt sind, anch in strahlengenetischen Versuchen in erhShten
Raten beobachtet. Auch alle Typen von Genmutationen werden

'I_‘ab. 1. Dfxrch Rontgenbestrahlung (4800 r bezw. 3900 r) induzierte Riickmuta-
tionen rezessiver mutanter Allele von Drosophsla melanogaster. Bestrahlt wurden die
P-33. (Aus TiMOFEEFF-RESSOVSKY 1932b und JOENSTON and WINCHESTER 1934),

JoHNSTON
. . ]TIMOFEEFF-RESSOVSKY } AND WINCHESTER
Allele und ihre Loci Zabl | Zshl der || Zahl | Zahl der
der ' Rick der Riick-
_ Gameten | mutationen || Gameten | mutationen
X-Chromosom, 0 21897 o | e992s 1
» 0+ sc 17676 3 101042 5
. 1,5 w - 29233 2 — -
» 1,5 we 23472 2 —_ -
. 1,5 wa - — 69302 0
. 55 ec 17676 0 57323 0
» 14 cv 16460 2 —_ —
” 20 ot 12914 0 57328 1
” 33 v 29384 2 61119 1
» 36 m — — 39923 2
» 44 g 12914 0 57323 4
» 56 f 34811 8 130421 15
” 62  car | - — 69302 1
III-Chromosom 0 ru 27155 0 — -
R 26 h 27155 1 — —
» 42 th 5681 ! 0 — —
" 44 st 27155 | 1 — —
” 48 pr 21474 4 — —
" 50 cu . 5681 0 - -
» 59  ss ’ 21474 | 0 — —
" 62  sr - besl 0 — -
. 1 e | 27155 | 1 — -
" 101  ca [ 5681 0 i — —
Total | ss0709 26 713001 | 86
I | 0,0066%, 0,0051 %/,
Kontrolle | 152852 j 0 700000 0
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durch Bestrahlung erzeugt. So daB zwischen dem spontanen und
dem strahleninduzierten MutationsprozeB qualitativ ein Parallelismus
besteht. Dieser Parallelismus geht noch weiter, indem in beiden
Fillen gleiche Mutationstypen am seltensten (,groBe“, stark von
der Norm abweichende, und besonders die dominanten Mutationen;

- Mutationen mit erhohter Vitalitit) oder am héufigsten (,kleine“

Mutationen; Mutationen mit herabgesetzter Vitalitit und Letal-
faktoren) vorkommen. Der fiir jedes Objekt typische Charakter
des spontanen Mutationsprozesses bleibt anch im allgemeinen nach

Bestrahlung erhalten. Wir haben also wohl keinen Grund das
Vorhandensein irgend eines prinzipiellen Unterschiedes zwischen
,Spontan-“ und ,Strahlenmutationen“ anzanehmen.

Es konnte festgestellt werden, daf durch Bestrahlung auch
Riickmutationen erzeugt werden kionnen. Auf Tab. 1 sind dies-

beziigliche, umfangreiche Versuchs-
ergebnisse angefiihrt; sie zeigen, dafl
bei verschiedenen Genen des X- und
des IIl-Ghromosoms von Drosophila
melanogaster, zum Teil wiederholt, Riick-
mautationen von rezessiven matanten
Allelen zu normalen, dominanten Ans-
gangsallelen durch Réntgenbestrahlung
induziert werden konnten. Auf Abb.3
sind Allelenpaare angegeben, bei denen
in meinen Versuchen Hin- und Riick-
mutationen direkt eine aus der anderen
erzeugt wurden, also Fille, in denen
durch den gleichen Strahlenreiz Mu-
tationsschritte in zwei entgegengesetz-
ten Richtungen ausgelost werden konn-
ten. Innerhalb multipler Allelenreihen
konnen verschiedene Mutationsschritte
in verschiedenen Richtungen durch Be-
strahlung ausgelost werden, wie dies
auf Abb. 4 fiir die bisher wohl am
besten diesbeziiglich untersuchte white-
Allelenreibe von Drosophila melanogaster
dargestellt ist. Aus den in diesem
Absatz erwihnten Versuchsergebnissen
geht hervor, daB die mufationsaus-
lseende Strablenwirkung, und der
Mutationsvorgang selbst, micht rein

I I '
sze wezw
I K

4
p=P
Abb. 8. Allelenpaare von Dro-
sophila wmelanogaster, bei denen
durch Réontgenbestrahlung Muta-
tionen in entgegengesetzten Rich-
tungen direkt eine aus der anderen
erzengt wurden. 1. aus Normal
wurde eosin, und aus diesem eosin
durck weitere Bestrablung wieder
Normal erzeugt; II. aus einem
spontan entstandenen eosin wurde
Normal, und aus diesem Normal
wieder eosin erzeugt; III. aus
Normal wurde forked, und aus
diesem forked — Normal erzeugt;
IV. aus einem spontan entstan-
denen forked wurde Normal, und
aug diesem Normal durch weitere
Bestrahlung wieder forked erzeugt;
V. aus Normal wurde pink, aus
diesem pink die Rickmutation zu
Normal, und aus diesem Normal
wieder pink erzeugt.
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Abb.. 4. Rointgeninduzierte Mutabilitit der multiplen W-Allelenreihe von Dro-
sophila melanogaster. a. Das Allel white konnte aus allen anderen, daraufhin
gepriiften Allelen erzeugt werden. b. Das Normal-Allel (W) bat Mu’tationen zu
blood'(wb), eosin (we) und buff (wbf) ergeben, die auch aus white (w) als Riick-
mutationen erzengt wurden; Normal mutiert anch direkt za white, der theoretisch-
deukb.a.re Mutationsschritt w->W wurde aber nie beobachtet. ’c. Verschiedene
Mu_tatwnen von und za eosin. d. Unterschiede in der Mutabilitit von zwei ver-
schiedenen ,Normal-Alielen (WA und WR) der white-Serie, zu white (w) und zu
intermedidren Allelen (ws, wb, we).

destruktiver Art sein konnen, da es sich hier um reversible Ver-
dnderungen handelt.

8. Quantitative Analyse des Mutationsprozesses.

.I\'achdem in dem vorhergehenden Abschnitt ein allgemeines
qualitatives Bild des strahleninduzierten Mutationsprozesses ge—,
geben wurde, wollen wir zu den Versuchen iibergehen, die den
Zweck haben, die genetische Strahlenwirkung zu analysieren.

Eine unbedingte Voraumssetzung fiir die Darchfithrung soleher
Versufzhe ist die Maglichkeit, iiber sicher feststellbare, definierte
M}ltatlonsraten zu verfiigen. Wir haben bei Drosophila melanogaster
wie a.uf Abb. 2 dargestellt wurde, spezielle Kreuzungsmethoden’
die die Mutabilitit eines ganz bestimmten Teils des Gemoms _
des X:Cbromosoms — leicht zu erfassen gestatten. Da aber die
Mutationen, wie wir gesehen haben, sich phénotypisck auf eine
sehr breite Skala, von guten alternativen Merkmalen bis zu kaum
fs_tﬁba.ren Eigenschaften, verteilen, so muf mit einem leicht und
sicher 'registrierbaren Ausschnitt des gesamten Mutationsprozesses
gearbeitet werden. Als solchen kénnen wir die letalen und ,groBen®
morphologischen Mutationen des X-Chromosoms nehme;. Man
konnte allerdings a priori annehmen, daB die Mutabilitit des

w

w
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X-Chromosoms das durchschnittliche Gesamtmutieren der Drosophila
falsch wiederspiegeln wiirde; spezielle Versuche von R. Bero (1934)
and von ScEapiro und Sereprovskala (1934), als auch unsere un-
versffentlichten Versuchsergebnisse zeigten aber, daB die Mutations-
raten verschiedener Chromosome von Drosophila melanogaster, den
Liingen ihrer genetisch-aktiven Teile proportional sind; oder, anders-
gesagt, daB verschiedene lingere Abschnitte des Gesamtgenoms

- gleiche durchschnittliche Raten von Mutationen ergeben. Somit

konnen wir die eben charakterisierte, mit Hilfe der ,C1B¢-Kreuzungs-
methode objektiv und exakt erfaBbare Mutationsrate des X-Chro-
mosoms als genaues Charakteristikum des Mutierens von Drosophila
melanogaster benutzen.
a. Direkte Strahlenwirkung und Unabhingigheit vom biologischen Material.
Man kénnte annehmen, daB die Bestrahlung nicht direkt die
Gene angreift, sondern auf irgendwelchen indirekten Wegen die
Mutstionsrate beeinfluft. Diese Annabme kann esperimentell ge-
priift werden, indem nach den Krenzungsschemen der Abb. b: 1. die

QQ gd Q9Q gd

X.’ ] X ,

p = Xim—mr = i~
%_ ClB |‘

R CiB X > P X —

Va CiB

£ TR > R X —
‘\‘ ‘\‘\

— —

C1B Cl1B

R T f -—?

Abb. 5. Links: Schema der Kreuzungen zur Feststellung der Mutabilitat friher
bestrahlter, aber direkt nach Bestrablung mutationsfreier X-Chromosome; P-33
wurden bestrablt und mit ,attached-X4-00 gekveuzt; mutationsfreie F,-32 wurden
mit C1B-9® gekreuzt; und in F; wird die Mautationsrate der friher bestrablten
X-Chromosome (der P-373) festgestellt. Rechts: Schema der Krenzungen zur
Feststellang der Mutabilitat vou nicht bestrahiten X-Chromosomen in bestrahlten
Eiern; P,-jattached X¢-9¢ wurden bestrahlt und mit unbestrahlten 33 gekreuzt;
die F,-33 (P,-33) enthalten unbestrahlte X-Chromosome, die in bestrahlte Eier
hineingekreuzt warden ; diese 33 wurden mit C1B-@Q gekrenzt (P,) und in F; wird die
Mutationsrate der nicht bestrahlten X-Chromosome (der Py-33), die sich im bestrahlten
Eiplasma befinden, festgestellt. Die bestrahlten Chromosome sind dick gezeichnet.
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Mutabilitit von friiher bestrahlten, aber direkt nach Bestrahlun
mutationsfreien Chromosomen festgestellt wird, und 2 nichtg-
bestrahlte Chromosome im bestrahlten Ei auf Mutationen. unter-
sucht werden. Kreuzungen des ersten Typs wurden von MurLkgr
(1930a), Trvoreerr-Ressovsky (1930 ¢, 1931a) und Grixesere (1931)
Kreuzungen des zweiten Typs von Toiorterr-Ressovsky (1931 a)’
durchgefiihrt. Alle diese Versuche haben ein negatives Resultat
ergeben: es konnte weder eine Nachwirkang der Bestrahlung, noch

Tab. 2. .Rat’e‘n der geschlechtsgebundenen Mutatationen von Drosophila melano-
gaster: .1. in unbestrahlten Kontrollkulturen; 2. in vor einer Generation bestrahlten
aber dirckt nach Bestrahlung mutationsfreien X-Chromosomen der Spermien’
(}’, der Abb. 5 links); 3.in unbestrahlten, aber in bestrablte Eizellen hineingekreuzten
X-Chromosomen der Spermien(Pyder Abb. 5 rechts); 4. in unmittelbar mit 3000r Réont
genbestrahlten X-Chromosomen der Spermien. Die P-33 wurden mit Cl B-x gekreuzt-

Art der Behandlung '! Zahl der l Prozentsagzﬂ
Kulturen | Mutationen ll ge;:ftl::izt:g:b.
Unbestrahlte Kontrolle 3708 i 7 ] 0,19 + 0,07
Vorher bestrablte, aber mutationsfrei |
gebliebene X-Chromosomen 1431 ! 38 0,21 4+ 0,12 -
Nichtbestrahlte X-Chromosomen in be- l o
strahlten Eizellen l 1212 | 2 0,16 + 0,12
Unmittelbar bestrahlte X-Chromosomen i
(Dosis 3000r) | 2239 , 198 || 884+059

eine Beeinflussung von nichtbestrahlten Chromosomen durch be-
strahltes Plasma festgestellt werden. Die Versuchsergebnisse von
Timorkrrr-Ressovsky sind auf Tab. 2 zusammengefaBt.

' Es konnte gezeigt werden (Tmorgerr-Ressovsey 1931 a), daB
bei Drosophila die Mutationsentstehung, ebenso wie bei Pﬂ;mzen
(SrapLir 1930), nicht an die Chromosomen- bezw. Genteilung ge-
bunden ist, sondern auch in vellkommen »ruhendem® Zustand ger
Chromosome erfolgen kann.

. M.utationen kénnen durch Réntgen- uud Radiambestrahlan
!)el beiden Geschlechtern, in verschiedenen Entwicklungsstadien ung
In verschiedenen Geweben erzeugt werden. Die Frage, ob gleiche
Bt_astrahlung auch iiberall die gleiche Mutationsrate a.l,lsliist kann
lelder' noch nicht exakt und eindeutig entschieden werden ,da sie
aof eine Reihe technischer Schwierigkeiten sto8t. Die m’anchmal
beobac'hteten Unterschiede in den Mutationsraten (reife und unreife
Spt.armlen, Weibchen und Minnchen) werden aber, nach Ansicht der
meisten Autoren, die diese Frage bearbeitet haben (Moore 1934 ;
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Nruraus 1934 a; Scaarro und Nxunaos 1933 ; Siorov 1931 ; TIMOFEEFF-
Ressovsky 19304, 1931 a), durch Wirkung der Germinalselektion (odex
anderer, die Feststellung der aufgetretenen Mutationen beein-
flussender Umstinde), und nicht durch verschiedene, physiologisch
bedingte Labilitit der Gene selbst verursacht.

Die Wahrscheinlichkeit, bei allen einzelnen Individuen durch
Bestrahlung Mutationen zu erhalten ist gleich (Seresrovsxy und
Mitarbeiter 1928); es gibt also keine zum Mtuieren besonders
‘praedisponierten Individuen. Ob das genotypische Milien (oder
Rasse) in dem sich ein bestimmtes Gen befindet, die strahlen-
induzierte Mutabilitit dieses Gens beeinflussen kann, ist schwer
zu entscheiden. Der einzige bisher genan untersuchte Fall (Mu-
tabilitit des normalen Allels der white-Serie) hat gezeigt, daB das
genotypische Milien die Mutabilitit eines bestimmten Gens nicht
beeinfluBt, und daB der Unterschied, der in diesem Fall vorhanden
war, dadurch sich erklirt, daB in den zwei Rassen verschiedene
Aljele des betr. Gens enthalten waren (Timorterr-Ressovsky 1932 a, b,
1933b). Die Priifung der Raten strahleninduzierter, somatischer
Augenmutationen bei reinen Drosophila simulans-Minnchen und bei
hybriden Dros. melanogaster >< Dros. simulans-Mannchen (also im X-
Chromosom von Drosophila simulans, einmal im reinen simulans —
und das andere mal im Hybriden-Genotyp) ergab nur einen ge-
ringen und statistisch nicht gesicherten Unterschied (BerLeovsry 1934),
Es ist tiberhanpt zu bemerken, daffi Unterschiede im Matieren ver-
wandter Arten und Rassen darch verschiedene Typen der ,Mas-
kierung® eines Teils der Mutationen, und nicht durch Unterschiede
in den eigentlichen Mutationsraten der Gene bedingt sein kénnen
(Tmioreerr-Ressovsey 1931b, 1934¢), und deshalb mit Vorsicht zu

beurteilen sind.

b. Mutationsrate und Bestrahlungsdosis.

Schon die ersten Versuche von H.J.MuLrer (1928b, c) zeigten,
daB die induzierte Mutationsrate der applizierten Dosis direkt
proportional ist. Eine Reihe von Spezialversuchen, die von ver-
schiedenen Autoren darchgefithrt wurden (Dpuerec 1933; Haxsox
und Hevs 1929, 1982; Ouver 1930, 1932; Scuecaraaxy 1930; Trvo-
FexrF-Ressovsky 1931b, 1934 a, b, ¢), hatten eine genaue Feststellung
der Beziechungen von Mutatationsrate zar Bestrahlungsdosis zum
Ziel. Alle diese Versuche haben das gleiche Resultat ergeben,
daB die induzierten Mutationsraten den Bestrahlungsdosen direkt
und Linear proportional sind. Auf Tab. 3 sind die Ergebnisse meiner
Versuche zusammengefaBt, und Abb. 6 stellt die Proportionalitits-
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Abb. 6. Proportionalitatskurven der geschlechtsgebundenen Mutationsrate zur Ront-
genbestrahlungsdosis bei Drosophila melanogaster. Oben: Versuche von TIMOFEEFE-
Ressovsky. Unten: Zusammenstellung der Versuche von EFrormsoxN, OLIVER und
TiMorEEFF-RESSOVEKY. Die gerade ansteigende Linie entspricht der direkten linearen
Proportionalitat, die gestrichelte - - - derentsprechenden Sattigungskurve; die vertikalen
Linien der oberen Kurve geben die Fehlergrenzen der einzelnen Versuchspunkte wieder.
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Tab. 3. Proportionalititzwischen den Raten geschlechtsgebundener Mutationen und
den Rontgenbestrahlungedosierungen bei Drosophila melanogaster. (50 KV, 1 mm Al)

Réntgenst'rahlen- Zahl der Kulturen éZahl der Mutationen 3 rozer{t
dosis in r : i der Mutationen
Kontrolle ‘ 3058 4 0,13 + 0,07

750 1 ; 988 21 © 212 4 0,46
1200 r 718 , 27 3,76 + 0,71
1500 T 803 # 34 428 + 0,71
2400 1 518 39 7,53 + 1,16
3000 r 618 53 8,36 + 1,12
3600 T 430 | 46 10,69 -+ 1,49
4800 392 : 54 18,77 + 1,74
6000 416 65 15,62 + 1,78

kurven graphisch dar. Die Versuche aller ebenerwihnten Autoren
umfassen einen sehr breiten Dosenbereich von ca. 350 r bis ca. 9000 r.
Das Abweichen der hichsten Mutationsraten in die Minussseite von
der erwarteten linearen Proportionalitit erklirt sich durch Ein-
treten von Sittigungserscheinungen, die dadarch bedingt sind, da8
bei Benutzung der ,ClB“-Kreuzungsmethode das Auaftreten von
zwei Letalfaktoren (oder mehr) im gleichen Chromosom von den
Fillen, in denen nur ein Letalfaktor aufgetreten ist, meistens
nicht unterschieden wird. Deshalb muB empirisch eine bessere
Ubereinstimmung der Versuchsergebnisse mit der S#ttigangskurve
der linearen Proportionalitit erwartet werden, was auch tatsichlich
der Fall ist (Tmmorterr-Ressovsky 1984a; Zmmer 1934).

Da in den obenerwihnten Versuchen die Bestrahlung in r-Ein-
heiten dosiert wurde, so kann also festgestellt werden, daB innerhalb
des gepriiften, breiten Dosenbereiches die induzierten Mutationsraten
den Ionisationsraten der Strahlung direkt und linear proportional sind.

SchlieBlich kann noch erwibhnt werden, daff die gleiche Gesetz-
miBigkeit nicht nor fiir die gesamte Mutationsrate des X-Chromo-
soms (die zu ca. 90%0 aus Letalfaktoren besteht) gilt, sondern an-
scheinend, wie es noch nicht abgeschlossene Versuche vermuten
lassen, auch bei den Raten von ,sichtharen“ geschlechtsgebundenen
Mutationen und auch einigen Einzelgenen festzustellen ist.

¢. Mutationsrate und Wellenlinge der Strahlung.
Erfolgreiche und exakte Mutationsauslésungsversuche wurden
an Drosophile mit verschiedenen Strahlenqualitiiten, von sehr weichen
Rontgenstrahlen bis zu harten Gammastrahlen des Radiums durch-
gefiihrt (Errorusox 1931; Hanson and Hevs 1929; Haxsox, Heys and
Srtantoxr 1931; Scaxcaraany 1930; Tieorterr-Ressovexy 1931b, 19344, b,c).
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Versuche von Hawnsox, Hevs und Srantox (1931), von ScmrcETMANN
(1930) und von Trvorkerr-Ressovsey (1934a) haben gezeigt, daf
innerhalb des Wellenlingenbereichs der Rintgenstrahlen (von sogen.
»Grenzstrahlen® bis zu harten Rontgenstrahlen) keine Wellen-
lingenabhiingigkeit der Mutationsrate bei Drosophila festzustellen
ist. Dagegen lieBen Angaben iiber Radiumdosen (inr) in den Ver-
suchen von Hansox und Hevs (1932) vermuten, daB dquivalente
Radiumdosen die Mutationsrate schwiicher, als die Rontgenstrahlen
beeinflussen. Da aber die Dosierung von Gammastrahlen in r bis
zuletzt technisch schwierig war, so fhuBten diese Angaben nach-
kontrolliert werden. Nachpriifungen (Pickray 1934) haben gezeigt,
Tab. 4. Wirkung squivalenter Dosen von: 1. weichen und barten Rontgenstrahlen
und 2. ziemlich weichen Rintgen- und harten Gammastrahlen auf die Rate der

geschlechtsgebundenen Mutationen von Drosophilz melanogaster. P-33 wurden
bestrahlt und mit C1B-Q9 gekreust.

Dosis Strahlenqualitit | Zahl der Prozentsatz der
- | Kulturen ! Mutationen Mutationen
3750 r || Rontgen, 25 KV "
' 0,6 mm Al 486 54 11,11 + 1,42
3750 r Rontgen, 160 KV
0,25 mm Kupfer
+ 3 mm AL 516 53 | 10,27 +133
4500 T | Rontgen, 50 KV | |
| 1 mm Al 391 72 | 12,19 4+ 1,29
4500 r | Gammastrablen des Ra. 508 | 59 l 11,61 + 1,35
Unbestrahlte Kontrolle {1827 ! 2 L 0,11 + 0,10

daB genau in r gemessene, dquivalente Dosen von Rontgen- und
Gammastrahlen gleiche Mutationsraten auslosen. Auf Tab. 4 sind
die Versuche von Tryorters-REssovsky mit verschiedenen Rontgen-
strahlen und Versuche von A. Pickrax mit Riéntgen- und Gamma-
strahlen angefithrt. Es bat sich also gezeigt, da8 gleiche Dosen
(in r) aller Rontgen- und Gamma-Strahlen gleiche mutationsaus-
losende Wirkung ausiiben. Versuche von A. Pickuan mit verschie-
denen gestaffelten Rontgen- und Gammadosen (Abb. 7) haben aufer-
dem gezeigt, daB die durch diese verschiedenen Strahlenqualititen
ausgelosten Mutationsraten gleiche, direkt lineare Proportionalitits-
kurven (zur Dosis in r) ergeben. )

Somit stellt es sich heraus, daB die Mutationsrate bei Drosophila
im ganzen Bereick der Rinmigen- und Gammastrahlen wellenlangen-
unabhingig und nur eine Funktion der Dosis ist.

-
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d. Mutationsraie und Zeitfaktor.
Viele strahlenbiologische Reaktionen zeigen eine gewisse Ab-
hiingigkeit davon, ob die Bestrahlungsdosis konzentriert oder ver-

dinnt, ganz (auf ein- o Muialion.
mal) oder fraktioniert 15 '
(und auf eine lingere ~ o Gammasiramien des Ra.
Zeitspanne  verteilt), "~ « Réntgenstraien, 50kV. -
verabreicht wird. Man B X
spricht dabei von der 4 /‘4{‘
Wirkung des ,Zeit-
faktors®, oder der Un- X
giiltigkeit des sogen. %
I.t = const-Gesetzes.  §|

Da die Feststellung, ob y: 3
der Zeitfaktor einen P d
Einfln8 ausiibt, wvon yd
grofier analytischerBe- 0 7200 3000 4000 5000
deutang ist, wurden —— DosiS in I

spezmlle Mutations- Abb. 7. Proportionalitit der Mutationsraten zur
auslﬁsungsversuche an Bestrahlungsdosis aus Versuchen mit Rontgen- und
Drosophila von mehre- it harten Gamma-Strahlen. Bezeichoungen wie
ren Autoren durch- auf der oberen Kurve der Abb. 6.

Tab. 5. Raten geschlechtsgebundener Mutationen von Droso_p!zila melanogaster,
ansgeldst mit iquivalenten konzeptrierten, verdiinnten, und fraktionierten Rantgen-
dosen. P-33 wurden bestrahlt und mit CIB-9Q gekreuzt, Bestrahlung_: 1-3.
3600 r (50 kV, 1 mm Alum.) in 15 Min. (240 r/min.), in 6 Standec (10 r.mm.) u?d
an 6 Tagen je 5 Mip. (120 r/min.); 4—5. 3000 r (50 kV, 1 mm .:&lum.) in IOle.
(300 r/min.), und an 10 Tagen je 5 Stunden (1 r/min.). Konzentrationsunterschiede :
1—2==1:24; 4~5=1:800. Zeitunterschiede: 1—8=1:576; 4—5=1:140.

| | A

L

ﬁ;tge: i Vh;rtmder Zahl der . Prozentsatz ge-
N [ ||
dosis Behandlung Kulturen : Mutationen [ schlechtsgeb. Mutat.
3600r '| Konzentriert, v i i
in 15 Min, C 498 | 54 | 10,95 + 1,41
3600r | Verdunnt, | !
i in 6 Stunder 591 [ 60 I 11514139
i -
3600 r | Fraktioniert, ‘ ' !
6 Tageje 5 Min. 423 47 11,11 + 1,52
3000 r Konzentriert,
' in 10 Min. 8381 43 8,09 4 1,18
3000 r Verd.-frakt., ]
4 10Tage je 5 St. 573 52 9,07 4 1,18
Unbestrahlte Kontrolle 1827 . 2 0,11 + 0,10
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Abb. 8. Unabhingigkeit der
Mutationsrate vom Zeitfaktor
in Bestrablungsversuchen mit
Drosophila melanogaster. Aus
Bestrahlungsversuchen verschie-
dener Autoren berechnete Be-
strahlungsdosen (inr), die eine
geschlechtsgebundene Mutati-
onsrate von 109/, auslosen, auf-
getragen gegen die Bestrahlungs-
zeit (diese im logarithmischen
Ma8stab) ; die Dosen schwanken
innerhalb der statistischen Feh-
lergrenzen um den aus der
Proportionalititskurve entnom-
menen Idealwert von 3600 ¢ (W -
Haxsox and HEYs 1932, starke
Dosis; v-Haxsox and Heys
1932, schwache Dosis; o -Pat-
TERSON 1931; m- PICKHAK 1934;
»x - TIMOFEEFF - RESSOVSEY
1934a; % - TiMOFEFRFF - REs-
sovsky und ZiMMER 1935).

gefiihrt, in denen die zeitliche Verteilung
der Dosis variiert wurde.

Parrerson (1931) hat Drosophila-
Minnchen mit einer Rontgendosis von ca.
1250 r bestrahlt, die er einmal ganz, in 10
Minuten, und auBerdemin 8 Teile fraktio-
niert und auf Zeitspannen von 4 Standen
bis 8 Tage verteilt applicierte; in allen
Fillen wurde die gleiche Mutationsrate
erzeagt. Havson und Hevs (1932) haben
gleiche Dosen von Radiumstrahlung
konzentriert (in 0,5, bezw. 1 Stunde) und
verdiinnt (in 75, bezw. 150 Stunden)
appliciert und dabei keinen Einfluff der
Dosisverdiinnung auf die Mutationsrate
festgestellt. InVersuchen von Truorseer-
Ressovsky (1934a) und Timortrrr-Rrs-
sovsky und Znuer (1935) wurden gleiche
Rontgendosen konzentriert (300 r/min,
240 r/min), verdiinnt (10 r/min, 1 r/min),
fraktioniert (in 6-—10 Teile, anf 6—10

Tage verteilt) und verdiinnt-fraktioniert .

verabreicht (Tab. 5); der Prozentsatz
der ausgeldsten Mutationen war anch in
diesen Versuchen nur der Hohe der Dosis
proportional, und wurde von der zeit-
lichen Verteilung der Dosis nicht be-
einflufit, trotzdem hier die Gesamtappli-
kationszeit bis zum Verhiltnis 1:1440
variiert wurde. In Versuchen von Proxmax
(1934) wurde die Rintgenstrahlenkonzen-
tration im Verhéltnis 1:19 (ca. 70,5 r/min,
bzw. ca. 3,7 r/min) wvariiert, ohne daf
dadurch die Muatationsrate beeinflufit
wurde. Auf Abb. 8 ist das Ergebnis
aller Zeitfaktorversuche graphisch dar-
gestellt.

Somit haben alle Drosophila-Ver-
suche gezeigt, daB die strahleninducierte
Mutationsrate vom Zeitfaktor unabhingig
und nur der Gesamimenge der Strahlung
proportional ist. Darans ergeben sich
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einige wichtige Schluffolgerungen. Erstens ist es ein weiterer Be-
weis der direkten und der Dosis proportionalen Beeinflussung der
Gene durch die applizierte Strahlung. Zweitens zeigt dieser Be-
fund, daB keine minimale oder ,unterschwellige* Bestrablungsdosis
zu erwarten ist, und daB die Proportionalititsknrve in der gleichen
Form nach unten bis zum Nullpunkt extrapoliert werden darf.
Und drittens muf daraus geschlossen werden, daB der Mutations-
vorgang, im Gegensatz zu vielen anderen biologischen Reaktionen,
ein nichtrestituierbarer ist, bei dem die Gene aus einem stabilen
Zustand, in einen anderen ebenso stabilen Zustand iibergehen.

e. Kombinterte Wirkung der Bestrahlung mit anderem Reizen.

An Pflanzensamen hat Stapcer (1930) zeigen kinnen, daB die
Imprédgnierung der Samen mit Schwermetallsalzen, die allein keine
mutationsauslosende Wirkung hat, den Effekt der nachfolgenden
Bestrahlung erhtht, was woll auf stirkere Absorption der Strah-
Iuhg im so imprignierten Gewebe beruhen muf. In letzter Zeit
wurde dasselbe auch an Drosophila melanogaster bestitigt (MepveDEY
1933); Fliegen die auf Futter mit Zusatz von 1%, Pb (CHs COO):
geziichtet wurden, ergaben nach Roéntgenbestrahlung mehr Muta-
tionen, als die nichtvorbehandelten Fliegen nach gleicher Réntgen-
bestrahlung ergeben hatten.

Aufier der Bebandlung mit Schwermetallsalzen, wurde an
Drosophila die Wirkung der Temperatur wihrend der Bestrahlung
gepriift. Murckr (1930 a) hat die Fliegen mit gleicher Rintgen-
dosis bei 8° C und bei 34° C bestrahlt, ohne einen statistisch
reellen Unterschied erzielt zu haben. In unseren Versuchen (Tmio-
FeeFr-Ressovsky 1984 a) wurden Drosophila melanogaster - Minnchen
mit 3000 r rontgenbestrahlt, einmal bei 10° und das andere Mal bei
359 C; die erzeugten Mutationsraten ergaben keinen statistisch
reellen Unterschied (Tab. 6).

Tab, 6. Raten der geschlechtsgebundenen Mutationen bei Drosophila melano-

gaster nach Bestrablung mit gleicher Rontgendosis bei verschiedener Temperatur
wihrend der Bestrahlung (Strablenqualitit< 50 KV, 1 mm Aluminiumfilter).

Zabl der | Zahl der

!
Bestrahlungsbedingungen | ;
& gungen Kulturen | Mutationen

l' Prozentsatz der Mutationen

1

Kontrolle . 1827 o2 |l 0,11 + 0,10
ca. 3000r, hei 10° C | i
withrend d. Bestrahlung | 201 37 9,22 4 1,44
ca. 5000r, bei 35° C | :
wiithrend d. Bestrahlung 368 30 8,15 + 1,45
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. Die Versuche, <.1ie in diesem Abschnitt beschrieben wurden,
zelgtfan a.lso, daf die Bestrahlung durch direkte (und nicht auf
physiologischen Umwegen erfolgende) Beeinflussang der Gene die
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Mutationsrate erhdht. Die ausgeliste Mutationsrate ist der am-
gewandten Dosis direkt proportional, und ist weder von
der Wellenldnge und der zeitlichen Verteilung der applizierten
Bestrahlungsdosis, noch von der Temperatur withrend der Bestrah-
lang abhingig. Awuf Abb. 9 sind die Mutationsraten pro 1000r
aus allen unseren Versuchen mit verschiedenen Rontgendosen, ver-
schiedener zeitlichen Verteilang der Dosis, verschiedenen Wellen-
lingen der applizierten Strahlung und verschichiedener Temperatur
wiihrend der Bestrahlung, graphisch dargestellt. Alle Mutations-
raten pro 1000 r verteilen sich zufillig um die Gesamtdurchschnitts-
rate pro 1000r aus allen Versuchen, ohne statistisch reelle Ab-
weichungen zu ergeben. Diese Abb. zeigt, besonders dentlich, da8
die strahleninduzierte Mutationsrate bei Drosophila eine lineare,
direkte Proportionalitit zu der Dosis, gemessen in r, aufweist, und
von allen anderen gepriiften Faktoren unabhiingig ist. Als einziger
wirksamer Begleitreiz hat sich die Impriignation des zu bestrah-
lenden Gewebes mit Schwermetallsalzen erwiesen, was auch physi-
kalisch ohne weiteres verstiindlich ist und mit den iibrigen Ver-

suchsergebnissen in Einklang steht.

4, Beziehungen der spontanen Mutationsrate
zur Zeit und Temperatur.

Es miissen jetzt zwei Fragen, die die spontane Mutabilitit
betreffen, geklirt werden: iiber die Beziehungen der Mutationsrate
zu der Zeit und zur Temperatur. '

Die Frage iiber die Beziehungen von Mutationsrate zur Zeit
zerfillt eigentlich in zwei getrennte Fragestellungen. Erstens
muB geklirt werden, ob der Mutationsvorgang als solcher
zeitunabhiingig ist, d.bh. ob die Wahrscheinlichkeit fiir das Gen
zu mutieren von seinem ,Lebensalter® (der Zeitspanne, die es un-
mutiert verbracht hat) unabhiingig ist. Es wire also zu entscheiden,
ob, falls wir die auftretenden Mutationen stéindig ausscheiden, der
noch nicht mutierte Rest der Gene mit der Zeit eine immer hihere
Mutationsrate aufweisen wiirde, oder ob die Mutationsrate konstant
bleibt. Es ist wohl kaum moglich diese Frage experimentell zu
priifen, sie kann aber an Hand von einigen Uberlegungen mit ge-
niigender Klarheit entschieden werden. Der obenerwihnte Ver-
sach — die stdndige Eliminierung der schon mutierten Gene —
wird sowohl in der freien Natur, als auch in unseren Kulturen
davernd durchgefiihrt. Wire die ,Lebensdauer® der Allele be

schrinkt und der Mutationsvorgang zeitabhingig, so miifiten in
der Natar (in Anbetracht des relativ sehr hohen Alters der re-

Ges. d, Wiss, Nachrichien. Math.-Phys. KI. Fachgr. VI. N.F. Bd. 1. 14
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zenten Arten) die Mutationsraten sehr hoch sein, und auch in den
dlteren (lange Zeit beobachteten) Kulturen stindig anwachsen. Wir
haben gar keine Anzeichen dafiir, daB so etwas tatsiichlich statt-
findet, und kionnen deshalb annehmen, daB der Mutationsvorgang
als solcher zeitunabhingig ist.

Die zweite Fragestellung, die die Beziehungen von Mutatlons-
rate und Zeit betrifft, ist folgende: muf die Mutationsrate als Pro-
zentsatz von Mutationen pro Zeiteinheit oder pro biologische Einheit,
z. B. Generation, definiert werden? Praktisch wird die Mutations-
rate bei Drosophila pro Generation, aber gleichzeitiz meistens
auch bei Ménnchen bestimmten Alters und unter einigermaBen kon-
stanten Bedingungen, also anch pro absolute Zeiteinheit festgestellt.
Man kinnte diese Frage entscheiden, indem man die Prozentsitze
von Mautationen in einem ruhenden Zellenstadium in verschiedenen
Zeitspannen vergleicht. Bei Drosophila sind dafiir die reifen Sper-
mien geeignet, die mnicht resorbiert und nicht ejakuliert werden,
und in denen keine germinale Selektion stattfindet (Harms 1929;
Tisorgerr - Ressovsky 1931a).  Auf Tab. 7 sind unsere Versuche
Tab. 7. Spontane Rate der geschlechtsgebundenen Letalfaktoren in frischen

(sofort pach dem Schlitpfen der Mannchen) und in gealterten (15—20 Tage nach
dem Schliipfen) reifen Spermien der Drosophila melanogaster-Mannchen.

Art der . lL Zahl der | Prozentsatz der
Versuche Alter der Spermien }’f Kulturen Letalfa.ktore;wl Letalfaktoren
:- I T
»CIB4-Ver- | 1. P-33 sofort nach '
suche, Schlipfen gepaart| 6831 7 ' 0,102 +- 0,038
dauernd bei |2, P-33 15-20 Tage | i
ca. 24° C. | n. Schlipf. gepaart|! 5957 | 14 Il 0,234 +- 0,062
| Differenz 1—2 = 0,132 + 0,072 I

iiber die spontanen Raten der geschlechtsgebundenen Letalfaktoren
in reifen Spermien von frisch geschliipften und von 20 Tage alten
Minnchen angefiihrt. Diese Versuche deuten darauf hin, daB die
-Mutationsrate als Prozent der Muatationen pro Zeiteinheit zm de-
finieren ist, trotzdem das Material noch zun gering ist, um stati-
stisch einwandfreie Resultate zu liefern. Die gleiche Vorstellung
ergibt sich aber auch aus Allem, was wir bisher iiber den Muta-
tionsprozeB erfahren haben.

Die Frage iiber die Bezichungen der spontanen Mutationsrate
zur Temperatur warde schon in der ersten Arbeit von H.J. MuLLer
itber die Feststellung der mefbaren Rate von Mutationen bei Dro-
sophila angeschnitten (MuoLLEr and ArreNnure 1919). In einer zweiten
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Arbeit hat Muiier (1928 a) weiteres Material fiber die spontane
Mautationsrate bei verschiedenen Temperaturen gebracht. In beiden
Arbeiten konnte gezeigt werden, da8 durch ErhShung der Tempe-
ratur die Mutabilitit beschleunigt wird. Zu ungefihr gleichem
Ergebnis fihrten auch unsere auf Tab. 8 zusammengefaBten Tempe-
Tab. 8. Versuche itber die Abh#ngigkeit -der spontanen Rate der geschlechts-
gebundenen Letalfaktoren von der Temperatur (iunerhalb normaler Temperatur-
grenzen) bei Drosophila melanogaster-33.

| ‘ -Zah) der P q
r ! g F,—F,  geschlgeb. Letalfaktoren
Versuche ! ' Kulturen | Letalfakt.
. 1. P-33 dauernd : [
SCIB-Versuche | 5 340 . 6871 6 0,087 =+ 0,085
tber 2, P-33 dauernd ‘
geschlechts- in 24° C: 3708 7 0,188 4 0,071
gebundene || g p 4 : dapernd
Ixtalfaktoren in 28° C: 8158 20 . 0,325 + 0,072

Differenz 1—3: 0,24 %, & 0,08%.
Entwicklungsdauer: 14° C — 22 Tage, 24° C— 14 Tage, 28° C— 11,5 Tage.
Korrig. Mutationsraten: 14° C — 0,056 %,, 24° C— 0,188 %, 28° C — 0,396 %.
t0Q,, = 2,6; korrig. t° Q¢ = 5,1.

raturversuche. Die spontane Mutationsrate wird darch Erhhung
der Temperatur ebenfalls erhdht. Der Temperaturquotient ﬁi.r
10° C (t°Q,,) betriigt ca. 2,5; falls man aber, unter Beriicksichti-
gung dessen, was vorhin iiber die Beziehungen der Mutationsrate
zur Zeit festgestellt wurde, eine Korrektur fiir die bei héherer
Temperatur beschlemnigte Entwicklung einfiihrt, so erhdlt man

t°Q,, = ca. b.
Daraus ergibt sich, worauf schon MuLier hingewiesen hat, daf die
Mutationsrate der vax T'Horr'schen Regel folgt.

Somit haben die in diesem Abschnitt erwidhnten Versache und
Uberlegungen gezeigt, daf die spontane Mulationsrate als Prozent-
sute von Mutationen pro Xeileinheit zu definieren ist, als solche zeit-
unabhiingig, dagegen cber temperaturabhingig ist, und im letzteren
Fall der vax 1’Horr'schen Regel folgt. :

5. Raten einzelner Genmnutationen.

In allen bisher erwiihnten Versuchen handelte es sich um einen,
anfangs definierten, Ansschnitt aus der Gesamtmutationsrate der

Drosophila melanogasier, also um die Summe der Mutationen von
14*
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vielen verschiedenen Genen. Mit Hilfe der st i
Methodik kann aber anch die Matabilitit einzelneza(gl:;f ?xf;:«c)hiz
die Rate einzelner, bestimmter Mutationsschritte quantitativ ir-
fait yerden. Dazu ist allerdings die Bearbeitung eines sehr grofien
Mat«_arla.ls erforderlich, und wir verfiigen deshalb zur Zeit nur iiber
wenige Einzelangaben.

Tab. 9. Vergleich verschiedener, durch gleiche Rontgenbestrahlung (ca. 5000 r)

erzeugter Mutationsraten innerhalb der multiplen white-Allelenreihe von Droso-
phila melanogaster.

Zahl d ; f
Mutationen ' - der o ‘ Mut:f.txonsraten ‘ Differenz der
I Ga\meten1 Mutationen i in s, I’ Matationsraten
, , | .
Alle direkten ' , ‘I l|
f;ll:a;?nin | 136000 ' 63 | 0,463 + 0,061 '
ick- | ‘ l
: ! ! 0,432 + 0,062
mutationen | 190000 . 6 | 0,031 + 0,018 I‘ '
. | N
W —w® ‘ 48500 | 87 ||' 0,763 + 0,125 | 0.708 +
; .
w—s%* | 54000 | 3 || 0,055+ 0,032 L /708 £ 0,128
W;——»w | 48500 i 25 I‘ 0,515 + 0,102 0264
wE—w || 87500 | 22 || 0251 40,056 204 L0108
e —e | ! T
w;_-.w_‘_e " 2000 22 |‘ 0,306 + 0,064 ] 0266
w—wte | 72000 | 3 | 0,040 + 0,024 h /200 £ 0,089
X ! -
We—c:wx “ 48500 | 37 }‘ 0,763 + 0,125 | 0393 0.1
w__bf —,wx i] 73000 ! 27 || 0,370 + 0,071 0’297 + 0,136
wZw* I 68500 | 5 | 007340032 lj V297 0,078

. .Auf Tab. 9 ist die durch Rontgenbestrahlung induzierte Ma-
tabilitit des white-Locus von Drosophilia melanogaster zusammen-
gefaBt (Tiuorekrr-Ressovsky 1932b, 1983 b). Die Versuchserzebnisse
zeigen, daB innerhalb dieser multiplen Allelenreihe die \:arschie-
denen Mutationsschritte mit ungleichen Hiufigkeiten erfolgen. Dar-
aus kann geschlossen werden, daf die Mutatz'onshduﬂglceitbdurch die
Struktur der betr. Allele mitbedingt wird. ‘

Auf Tab. 10 sind die Hinfigkeiten der durch Réntgenbestrah-
lung' ausgelisten Hin- und Riickmutationen einiger Gene von Dro-
sophila melanogaster angefithrt (Parrersox and Murier 1930; Tnro-
FEEFF-R:ESSOVSKY 1032b, 1933 a, b, und unversff.). Die v:renigen
daranfhin bisher untersuchten Allelenpaare zeigen, daB wir wohl
a!le Ubergiinge zu erwarten haben von Fillen, in denen nur die
dlfekte Mutation stattfindet, iiber solche, in denen das Hin- und
Rickmutieren mit gleicher Hiufigkeit erfolgt, bis zu den Fillen,
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Tab. 10. Vergleich der Mutationsraten in zwei entgegengesetzten Richtungen
von finf verschiedenen Allelenparen von Drosophtla melanogaster: unter EinfluB
von Rontgenbestrahlung (4800—6000T).

Versuche von TIMorEeFF-REssovsky und H. MULLER und J. PATTERSON.

T I

Direkte Mutationen :‘ Ritckmutationen.
Genmutationen Zahl der X Zahl der
Gameten  Mutationen | Gameten  Mutationen

WZ2w 69 500 28 I 54000 0
Wowt | 69300 o | 12000 3
Ff ' 43000 11 || 44000 15
PP 52000 | 1 ' 58000 9
Bb 69500 0 9000 8

in denen die Riickmutationen viel hiufiger vorkommen, als die
nur selten, oder sogar einmalig, auftretenden ,direkten® Mata-

tionen (von Normal zum mutanten Allel).

Tab. 11. Vergleich der spontanen und der réntgeninducierten {4800—6000 1)
Mutationsraten von W (Normal) zu w (white) und von bb'* (letales Allel von hobbed)
zu Bb (Normal) bei Drosophila melanogaster.

Genmutation i| Spontane Mutationsrate Rontgeninduzierte Mutationsrate
W—aw 1: ca. 300000 ; 1:ca. 2500
(3 : 1000000) (28 : 69500)
bb*___.Bb 1:ca. 12000 » 1:ca.1800
(3 : 35000) i (10 : 18000)

Die Tab. 11 zeigt schlieBlich das Ergebnis von Versuchen, in
denen die spontanen und rontgeninduzierten Raten von zwei ver-
schiedenen Mutationen verglichen werden (Tmiorerrr-REssovsky un-
veroff.). Die spontanen Mutationsraten der beiden Gene sind sehr
verschieden. Die eine Mutation, von Normal zu white (W—w),
tritt, ebenso wie die allermeisten Mutationen der normalen Droso-
phila melanogaster, sehr selten auf, so daf ihre Rate nur anndhernd
und schitzungsweise als 1 auf ca. 300000 bestimmt werden kann. Die
andere Mutation, von bobbed™ zu Normal (bb.._,Bb), entsteht
spontan relativ sehr hiufig: ungefihr 1 auf 12000. Durch gleiche
Rontgenbestrahlung wurden aber diese beiden, spontan so ver-
schieden hiufigen Mutationen, in Raten von gleicher Grofenordnang
(1 auf ca. 2500, bzw. 1 auf ca. 1800) erzeugt.

Im AnschluB an die Versuche der Tab. 11 miissen noch die
an sogen. ,mudablen® oder ,labilen® Genen (,frequently mutating
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genes“) gewonnenen Ergebrisse kuorz erwihnt werden (zusammen-
fassende Darstellungen in: Dewerec 1928, 1929a; Srusse 1933).
Am aunsfiihrlichsten und exaktesten wurden von M. Dexerec »I0U-
table“ Allele des miniature-Gens von Drosophila virilis untersucht.
Die ,mutablen* mutanten Allele unterscheiden sich spranghaft und
sehr stark von allen Allelen des normalen Typs durch die aufer-
ordentlich hohen Mutationsraten, die zum grobten Teil ans Riick-
mutationen zum stabilen, normalen Allel bestehen. Die normalen
Allele haben Mutationsraten von der GroBenordnung zwischen
0,001, und 0,0001 %, die ,mutablen Allele kénnen dagegen in
iiber 1% mutieren, Die Mutabilitit der pmutablen Allele wiirde
allerdings wohl nicht so sprunghaft sich abheben, wenn wir sie
nicht nur mit der Mutabilitit der normalen, sondern auch mit
derjenigen der mutanten Allele vergleichen Lkimuten. Letztere ist
nur in sebr wenigen Fillen bekannt, aber wie die in Tab. 11 an-
gefilhrte spontane Mutabilitit des mutanten bb'- Allels zeigte,
kinnen wir unter den verschiedenen mutanteun Allelen verschiedene
Ubergangsstufen von »Stabilen“ zu ,labilen* Genen finden. Wir
miigsen nimlich annehmen, daB die Allele, die den normalen Typ
konstituieren, hochgradig stabil sind, da die labileren im Laufe
der Zeit durch natiirliche Selektion ausgemerzt und durch stabilere
ersetzt werden miissen, falls sie nicht Merkmale mit besonders
hohem positiven Selektionswert erzengen; aber auch im letzteren
Fall wiirden sie wohl, allmiiblich durch stabile Gene, die dqui-
valente Merkmale hervorrufen, ersetzt werden. Deshalb finden
wir anch tatsichlich, nicht nar die »mutablen®, sondern iiberhaupt
labilere Allele nur unter den Mutationen von Drosophila und nicht
im ,wilden Typ*,

M. Dexerec (1929 a, b, ¢, 1932 a, b, 1934) hat in einer Reihe
sebr schiner Versuche die Matabilitét seiner labilen Allele genau
untersucht. TUns interessieren hier besonders zwei von seinen Be-
funden. In einer speziellen Untersuchung (1932 a) konnte Duxkrgc
feststellen, daf die Matabilitit des ,mutablen“ miniature-3-gamma-
Allels durch Temperatur nicht sichtlich beeinfluBt wird; aunf jeden
Fall wird die Mutabilitat dieses Allels durch Temperaturerhghung
nicht stirker als die Gesamtentwicklung der Fliegen beschleunigt.
Und in erst vor kurzem publizierten Versuchen hat Dineric (1934)
gezeigt, dafl die Mutationsrate desselben ,mutablen® Allels von
Drosophila virilis durch Rintgenbestrahlung ebenfalls fast unbeein-
flulit bleibt; die Rate anderer Mutationen wird durch entsprechende
Bestrahlung um das Vielfache gesteigert, und bei dem ,mu-
tablen“ miniature-Allel kann hochstens ein ganz kleiner, statistisch
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nicht gesicherter Zusatz von Mutationen nach Bestrahlung beob-
achtet werden. Diese Tatsache ist besonders in Zusat.nmenhang
mit den Versuchen der Tab. 11 interessant, und z.eigt Wleder,_ daB
die Strablenwirkung der spontanen Mutabilitit nicht proportional

zu sein braucht.

Die in diesem Abschnitt erwihnten Versuche ha.l.)e%n also. ge-
zeigt, daB die Struktur der betr. Allele ihrfa Mntablhtﬁt. mitbe-
stimmt, daB aber die spontan besonders l.abllen Gene_ keine ent-
sprechende, besonders hohe strahleninduzierte Mutationsrate zu
zeigen scheinen. Auflerdem konnte festgestellt wtfrden, (.laB die
Mutabilitit in zwei entgegengesetzten Richtungen bei versehiedenen
Allelen verschieden verlaufen kann, wobei es alle Ubergiinge von
Fillen mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider entgegengesetzter
Mutationsschritte, bis za beiden Extremen, also Fillen in denen
nur eine Mutationsrichtung verwirklicht wird, gibt.

JII. SCHLUSSBEMERKUNGEN.

1. Zusammenfassung der wichtigsten Versuchs-
ergebnisse.

Aus den vorher geschilderten Beobachtungen unq Versuchfan

konnen folgende Schliisse iiber den Mutationsprozel bei Drosophila
aster gezogen werden.

melm:;gSpontin tgreten verschiedenste Mutati_onen auf, die Muta-
tionsrate ist aber gering, und betrigt fiir die Summe der Ietaloen
und ,guten® sichtbaren Mutationen des X-Chromosoms ca. 0,1 %
-—0,2 %,. o
’b)/oDie spontane Mutabilitit ist zeitunabhéngig, d. 'b., daB dl.e
Mutationshereitschaft der noch nicht mutierten Gene mit der Zeit
nicht ansteigt, sondern konstant bleibt.

¢) Die spontane Mutationsrate ist als Prozentsatz der Muta-
tionen pro Zeiteinheit zu detinieren (Tab. 7). o

d) Die spontane Mutationsrate ist temperaturabhanglg und
folgt der vax r'Horr'schen Regel mit einem Temperaturquotienten
iir 10° C von ca. 5 (Tab. 8. :
e e) Verschiedene ((;‘rene, und auch verschiedene Allele dess?lben
Gens zeigen verschicden hohe Mutationsraten, woraus zu schhe{ien
ist, daB die Mutabilitit von der Allelenstruktur ml‘fbedmgt wird.
Bei den mutanten Allelen findet man hihere Mutationsraten, .als
bei den normalen Allelen, und manchmal treten besonders labile,

,mutable Allele auf,
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f) Durch Rontgen- und Radiumbestrahlang wird die Mutations-
rate stark erhdht. Dabei treten aber alle auch spontan entstehenden
Mutationstypen auf, besondere ,Strahlenmutationstypen* werden
nicht beobachtet. Es bestebt somit ein weitgehender Parallelismus
zwischen dem spontanen und dem strahleninduzierten Mutieren.

g) Die Bestrahlung ruft bei beiden Geschlechtorn und in ver-
schiedenen Geweben Mutationen durch direkte Beeinflussung der
Gene (und nicht anf physiologischen Umwegen) hervor (Tab. 2).
Dabei wirkt die Stahlung nicht rein destruktiv auf die Gene, da
in vielen Fillen Hin- und Riickmutationen, direkt eine aus der
anderen, durch Bestrahlung erzeugt werden kdmnen (Tab, 1, Abb.
3, 4). )

h) Die durch Bestrahlung ausgeltsten Muotationaraten sind den
applizierten Dosen direkt und linear proportional (Tab. 3, Abb. 6).

i) Von der Wellenlédnge (im Bereich von den sehr weichen Rént-
genstrahlen bis zu den Gammastrahlen des Radiums) der applizierten
Strahlung ist weder die Halbwertsdosis, noch die Form der Pro-
portionalititskurve der Mutabilitit abhiéingig. Die Mutationsrate
ist also wellenldngenunabhingig (Tab. 4, Abb. 7).

k) Die zeitliche Verteilung der Bestrahlungsdosis (ob konzen-
triert oder verdiinnt, ganz oder fraktioniert, oder verdiinnt-frak-
tioniert verabreicht) hat keinen Einflu auf den Progentsstz der
auggelosten Mutationen. Die Mutationsrate ist also zeitfaktoronab-
hingig und hingt nur von der Gesamtmenge der applizierten
Strablung ab (Tab. 5, Abb. B).

1) Die mutationsauslésende Wirkung der Strahlung ist ven
der Temperatur wilhrend der Bestrahlung unabhéngig (Tab. 6).
Dagegen wird durch Imprignation des zu bestrahlenden Gewebes
mit Schwermetallsalzen (die allein keine mutationsauslisende Wir-
kung hat), die Wirksamkeit der Bestrahlangsdosis erhoht.

m) Die strahleninduzierte Rate einzelner Gene wird anscheinend,
ebenso wie die spontane, von der Struktur der betr. Allele mit-
beeinfluft (Tab. 9). Bei strableninduzierten Hin- und Riickmuta-
tionen einzelner Allelenpaare werden alle ﬁbergénge von Fillen
mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider entgegengesetzter Muta-
tionsschritte, bis zu solchen Fillen, in denen nur eine Mutations-
richtung verwirklicht werden kann, beobachtet (Tab. 10).

n) Die spontan besonders labilen Gene brauchen keine ent-
sprechende, besonders hohe strahleminduzierte Mutationsrate zu
ergeben (Tab. 11).

0) Bei den ,mutablen Allelen ist der Einflu8 der Temperatur-
erhShung und der Bestrahlung auf die Mutationsrate minimal.
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2. Fragestellung zur Theorie der Genmutation

und der Genstruktur.

Die in diesem ersten, genetischen Teil unserer Arbeit ge-
schilderten und zusammengefaften Tatsachen der Mutationsforschung
sollen die Grundlage bilden fiir die am Schluf (im 4. Teil) ent-
wickelten Theorien der Genmutation und der Genstruktur. Vorher
miissen aber einige physikalische Fragen einer griindlichen Analyse
unterzogen werden, denn, wie anfangs schon erwibnt warde, haben
die biophysikalischen, strahlengenetischen Versuche die grifite Ans-
sicht, uns #iber die Natur des Mutationsvorganges aufzukliren.

Zunéichst muB geklirt werden, was fiir den Mutationseffekt
bei der Strablenwirkung wesentlich ist. Oder, vom Standpunkte
der hente in der Physik herrschenden Treffertheorie, — was bei
der Mutationsausltsung als ,Treffer* zu bezeichnen ist. Dieser
Frage ist der zweite Teil der Arbeit gewidmet.

Dann muf eine physikalische Modellvorstellung entwickelt
werden, die den Tatsachen der Mutationsforschung und der Defi-
nition des mutationsauslosenden Treffers angepaBt ist. Diese Mo-
dellvorstellong muf in allen Einzelheiten an den Ergebnmissen der
Mutationsforschung gepriift werden, indem die sich aus ibr er-
gebenden Konsequenzen mit den Versachsresultaten verglichen
werden. Dieser Aufgabe ist der dritte Teil der Arheit gewidmet.

So werden wir schlieBlich zu einer sowohl physikalisch, als
anch genetisch begriindeten Vorstellung iiber die allgemeine Natur
der Genmutation gelangen, aus der dann auch gewisse Schliisse
iiber die Natur des Gens gezogen werden ktnnen. Dies wird den
Inhalt des vierten Teils der Arbeit bilden.

Zweiter Teil:
Die Treffertheorie und ihre Beziehung zur Mutationsauslosung.

K. G. Zimmer?),

1. Einleitung.

Viele der im 1. Teil beschriebenen Untersuchungen handeln
von der Erzeugung von Genmutationen durch Strahlung, denn ge-
rade die strahlengenetischen Versuche sind besonders geeignet,
Licht anf den eigentlichen Mechanismus des Genmutierens zu werfen.
Doch ist zor Dentung des Mutationsvorganges neben der genetischen
Untersuchung eine eingehende Analyse der Strahlenwirkung er-
forderlich. Diese soll im Rahmen der bisher erfolgreichsten Theorie

1) Strahlenabteilung des Cecilienhauses, Berlin-Charlottenburg.
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der biologischen Strahlenwirkung, der sogenannten Treffertheorie,
darchgefiihrt werden.

2, Definition des Treffers.

Durch die groBe Zahl der einschligigen Untersuchungen ist klar
geworden, daB nicht generell entschieden werden kann, was letzten
Endes wesentlich fiir den biologischen Effekt ist, ob also
a) die Absorption eines eingestrahlten Quants (HoLwkck und
Lacassaexe, Wyckorr), oder

b) der Durchgang eines von diesem aunsgelisten Elektrons durch
eine biologische Einbeit, ein sogen. empfindliches Volumen
oder einen Treffbereich (Grocker, Mavnuomp), oder

¢) die Erzeugung eines Ionenpaares bezw. Anregung in einem

Treffbereich (Dessaver, CrowraEs),

als Treffereignis anzusehen ist. Mit wechselnder Deflnition des
Treffers indert sich anch die des Treffbereiches (empfindlichen Vo-
lomens). Besonders wichtig fiir unseren Gegenstand ist, da8 sich,
je nach dem, welche Trefferdefinition zutrifft, verschiedene Folge-
rangen beziiglich der Anderung der Halbwertsdosis (Dy) mit der
‘Waellenliinge 4 der einfallenden Strahlung ergeben?), Wie GLockkr
zeigte kommt im Falle:

) '8) Dy, = const. 1,
’ ’ _ 1 a
©) b) Dy, = const T atR’

R = wahre Reichweite der Sekundirelektronen im Gewebe,
a = mittlere Weglinge der Sekundérelektronen im Treffbereich,

0" ¢) Dy, = const?)

Hier soll indessen versucht werden, méglichst unabhiingig von den
vorliegenden Anschauungen aus den im ersten Teil mitgeteilten
Versuchsergebnissen ein Bild vom Vorgang der genetischen Strahlen-
wirkung abzuleiten. Nur in den Schlufbemerkungen werden die
gewonnenen Vorstellungen mit den theoretischen Deutungen anderer
Strahlenreaktionen verglichen werden.

1) Die Halbwertdosis ist diejenige, nach deren Applikation die Halfte aller
Bestrahlten die fragliche Reaktion zeigen,

2) Gilt nar, falls der Trefibereich klein ist gegen den mittleren Abstand
zweier Ionisationen entlang der Bahn eines Sekundirelektrons (Dessauer 1933,
Z. f. Physik, Bd. 84).

Uber die Natur der Genmutation und der Genstruktur. 219

3. Der Treffer im Mutationsvorgang.

Die Beziehung zwischen Bestrahlungsdosis und dadurch aus-
geloster Matationsrate (Abb. 6) kann durch die Gleichung
(L x = a(l—e"*0), wobei
== Anzahl der mutierten Gene,
= Anzahl der bestrahlten Gene,
= Strahlendosis,
= (reschwindigkeitskonstante,
— Basis der natiirlichen Logarithmen ist,

o 0 w

dargestellt werden (Ziuuer). Andererseits gilt nach BLav und Avrex-
sureer fiir die Beeinflussung (Schidigung) von x Treffbereichen aus
einer Anzahl a gleicher Kmpfindlichkeit durch die Dosis D ganz
allgemein ond unabhiingig von der Art der Treffbereiche wie auch
von der Definition des Treffers die Gleichung

R )

n = Zahl der zur Beeinflussung erforderlichen Treffer.

Hieraus ergibt sich das Hinreichen eines Treffers, da Gleichung
(2 fiir die Trefferzahl n = 1 in die experimentell gefundene
Gleichung (1) #ibergeht.

Es folgt also ans den Versuchen iiber die Beziehung zwischen
Strahlendosis und dadarch ansgelsster Mutationsrate, daf ein ein-
siger Treffer 2ur Auslisung einer Genmutation hinveicht. Schliisse
iiber die Art des Treffers kann man aus diesen Versachen noch
nicht ziehen. Das ist erst bei Untersachung des Einflusses der
Wellenlinge der benutzten Stahlung miglich,

Die Bestrahlungsversuche mit Rintgenstrahlung (50 kV,, 1 mm
Al-Filter, 0,55 A,y) und Gammastrahlen (0,5 mm Pt-Filteriquiva-
Ient, 0,015 A ergaben, daB gleiche in derselben r-Einheit ge-
messene Dosen beider Strahlungen gleiche Mutationsraten hervor-
rufen. Awuch fallen alle Werte auf ein und dieselbe Kurve (Abb. 7),
sodaf weder die Kurvenform noch die Halbwertsdosis von der
Wellenlinge abhingen. Dieser Befund ermbglicht eine Entschei-
dung zwischen den obengenannten moglichen drei Fillen (vergl.
Formeln 0, 0' und 0%).

a) Da bei gleicher, in r gemessener Dosis die Zahl der Quanten
mit der Wellenlinge abnimmt, kann bei dieser Reaktion der Treffer
nicht in der Absorption eines Quants bestehen, denn sonst miiBte
im Bereich der Gammastrahlung die von der gleichen Dosis aus-
geloste Mutationsrate viel geringer sein.




290 N. W. TiMoFEEFF-REssovsky, K. G. ZIMMER und M. DELBRUCE,

b) Weniger leicht sind die Verhiiltnisse bei den Sekundiirelek-
tronen zu iibersehen. Mavxromp bat kiirzlich darauf hingewiesen,
daf erhebliche Abweichungen gegeniiber Formel (0) entstehen
kinner, wenn die bestrahlten Objekte so klein sind, daB die groBen
Reichweiten harter Elektronen nicht voll ausgenutzt werden konnen.
Dieser Fall stellt sich in der Grockerschen Theorie folgendermaBen
dar: Es sei:

N, = Zahl der von der Dosiseinheit im cm® erzeugten Elektronen,

N = Zahl der Elektronenbahnen, die den Treffbercich je Dosis-
einheit durchlanfen,

r = Radius des kugelférmig angenommenen Treffbereichs,

v = Volumen des Treffbereichs,

a = mittlere Weglinge der Elektronen im Treffbereich (a = 4/ r),

Ni = Zahl der im Innern des Treffbereichs erzeugten Elektrdnen,

N, = Zahl der von der umgebenden Kugelschale mit dem Radius
e=VR'+1r" in den Treffbereich gelieferten Elektronen.
Danmn ist

@) N=N+N =NFre,

Daraus ergibt sich die Halbwertsdosis?), die umgekehrt propor-

tional zu N ist (vergl. 0'), zu:

: 1 a

4 Dy, = A
4) A const 1 R+a’
solange

(8) N, = const 1.

Fehlen jedoch die meisten der aus der Umgebung in den Treff-
bereich gelieferten Elektronen, so ist
(6) N =N = N,4r'n,
d'ie p.rozentuale Schidigung also nur von der Zahl der je Dosis-
einheit erzeugten Elektronen nicht aber von deren Reichweite ab-
hangig.

Fiir die Halbwertsdosis folgt dann ans (6) und (5)

(7 ) Dx/’ = const ; ,

d. b. der Effelt wird wie im Falle a der Zahl der eingestrahlten
Quanten proportional.

1) Es wird hier nur der Fall behandelt, daB sich die Trefferzahi {Zahl
der zur Errcichung eines Effekts erforderlichen Treffer) mit der Wellenlinge nicht
dndert. Diese Beschrinkung ist deshalb erlaubt, weil die Versuche fir beide
Wellenlingen die gleiche ,Schidigungskurve“ ergaben.
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Bei den hier behandelten strahlengenetischen Versuchen wurde
die Reichweite der harten Elektronen wegen der Kleinheit der
Fliegen nicht voll ansgenutzt, der so entstandene Energieverlust
aber durch zusiitzliche Wandelekironen kompensiert, indem die
Fliegen in einer Kapsel bestrahlt wurden, deren Material ungefdhr
die gleiche Dichte hatte, wie die Fliegen selbst, und deren Wand-
stirke der maximalen Reichweite harter Elektromen im Gewebe
entsprach (Grundlagen des Verfahrens bei Frigpricn und Zmumzr
1934). Gleichung (4) darf jedoch zur Diskussion des Einflusses
der Wellenliinge hier noch ans einem zweiten Grunde nicht ohne
weiteres benutzt werden, da wegen des Uberwiegens der Compton-
prozesse im Gebiet der Gesamtstrahlung Gl (5) nicht erfiillt ist.
Ohne Kenntnis der genauen Beziehung zwischen N, und 4 ist nur
eine Abschitzung mioglich, indem N, wegen der Energiebilanz

1 proportional gesetzt werden kann, wenn man unter R die

darchschnittliche Reichweite der Elektronen verstebt, wie sie unter
Beriicksichtigang von Anteil und wahrer Reichweite der Photo-
und Comptonelektronen von Mayskorp berechnet worden ist:
o a

= g 8 . / = ..
(8) Dy, const. VR R+a
Die zur Auswertung nitigen Daten sind in Tabelle 12 fiir ein
Wellenlingenpaar, das dem za den Versuchen benutzten am néichsten

liegt, zusammengefiihrt.

‘Tab. 12. FEinige physikalische Charakteristika der Rontgen- und Gammastrahlen
von in den Versuchen der Tab. 4 benutzten Wellenlingenbereichen.

Charaktcristika 1 Rontgen ! Gamma

Wellenldnge 1 in A . C . } ’ 0,360 ; 0,021
Reichweite der Photoelektronen Re in g . . . . 23,2 1 2790
Integrale Reichweite der Photoelektronen Ro .1

(Relativwerte) . . . . . . . . . . . . 1,67 11,7
Integrale Reichweite der Comptonelcktronen Ro. 1.5 |

(Relativwerte) . . . . . . . . . . . .| 0150 6,40
Mittlere Integrale Reichweite (Relativwerte) . ! 1,61 6,40
Durchschnittliche Reichweite Ro in p | 210 [ 1825

Als Radins des Treffbereichs setzen wir dabei a~~1gu. Man er-
hilt dann die in Tabelle 13 zusammengefaBten Werte.
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Tab. 13. Die Halbwertsdosis der Rintgen- und Gammastrahlen im Mutations-
versuch mit Drosophila, berechnet anf Grund der Gleichung (8), bei Annahme des
Sekundirelektrondurchganges als Treffer.

Strahlung ’{l Wellenlange in A ” Halbwertsdosis D (relativ)

Rontengenstrahlen

Gammastrahlen 0,021 0,026

0,360 ” 0,210

Es ist somit gezeigt worden, daf, wenn man den Durchgang
eines Sekundirelektrons als Treffer annehmen wiirde, die Halb-
wertsdosis im Gebiet der Gammastrahlung ungefidhr 8 mal geringer
sein sollte. Da andererseits das Experiment kein Anzeichen fiir
eine Anderung der Halbwertsdosis mit der Wellenlinge ergab,
scheidet hier der Durchgang eines Sekundirelektrons aus der
Reihe der mdglichen Treffereignisse aus.

¢) Dagegen steht die gefundene Wellenlingenunabhiéngkeit der
Mutationsausldsung durch Strahlang in vollem Einklang mit der
Annahme daf die Bildung eines Ionenpaares als Treffer gilt. Da
ndmlich die Dosis definitionsgemiB an der Zahl der gebildeten
Ionenpaare gemessen wird, miissen alle Effekte, die von der Bil-
dung eines Ionenpaares ausgelost werden konnen, unabhiingig von
der Wellenlinge und parallel zur Dosis verlaufen ?).

Unsere Untersuchungen iiber den Treffer im Mutationsaus-
losungsversuch kénnen also dahin zusammengefaBt werden, daf zur
Mutationsauslosung durch Rintgen- und Gammastrahlen ein Treffer
hinreicht und dalf dieser Treffer in der Bildung eines lonenpaares
oder einer Anregung besteht. Dieses Ergebnis gestattet uns, im Zu-
sammenhang mit den im dritten Teil dieser Arbeit mitgeteilten Uber-
legungen ein atomphysikalisches Modell der Genmutation zn entwerfen.

4. SchluBbemerkungen.

Fiir viele der vorliegenden strahlenbiologischen Unter-
suchungen hat Grocker in eingehenden Diskussionen und Rech-
nungen gezeigt, daf die Ergebnisse am besten erklirt werden
kinnen, wenn man den Durchgang eines vom einfallenden Quant
ausgeldsten Sekundirelektrons als Treffer ansieht. Da dies fiir
den Vorgang der Mutationsauslosung bei Drosophila nicht zutrifft,
liegt die Vermutung nahe, da8 der Unterschied in der Art der
biologischen Reaktion begriindet ist, und daB die genetischen Reak-
tionen anderen Gesetsen der Strahlenwirkung gehorchen als die nicht
genefischen. Aus den im 3. Teil ndher erliuterten Griinden ist an-

1) Mit der in FuBinote ?) der S. 218 gemachten Einschrinkung.
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zunehmen, daf die Genmutation in der Umwandlung eines einzigen
Molekiils besteht, also mehr eine chemische als eine biologische
Reaktion darstellt. Chemische Reaktionen sind aber, wie Rech-
nungen und Versunche von Grocker, Risseé und BemraoLp, sowie
Bouwens ergaben, wellenlingenunabhiingig, oder anders ausgedriickt,
sie verlaufen parallel der durch Luftionisation gemessenen Dosis,
da fiir beide Vorginge lediglich die kinetische Energie der Photo-
und Comptonelektronen mafSigebend ist. Daher stehen die mitge-
teilten Ergebnisse tiber die Genmutation nicht im Widersproch
zu der Tatsache, daB viele nichtgenetischen Strahlenreaktionen
am besten erklirt werden kinnen, wenn man den Durchgang ‘eines
Sekundirelektrons als Treffer ansieht.

AnschlieBend mag noch erwiihnt werden, daB bei unseren Uber-
legungen die Moglichkeit, die Strahlenwirkung auf kolloidchemischer
Grundlage zu erkliren, nicht beriicksichtigt warde.

Dritter Teil: Atomphysikalisches Modell der Genmutation.
M. Delbriick?).

1. Einleitung.

Die Frage, ob es opportun sei, in das Begriffssystem der Ge-
netik atomphysikalische Spekulationen hineinzutragen, wird von
den beteiligten Forschern verschieden bearteilt. Wir wollen damit
beginnen, die Griinde dafiir und dagegen kurz anzugeben.

Bekanntlich ist die Genetik eine weitgehend in sich logisch
geschlossene, strenge Wissenschaft. Sie ist quantitativ, ohne vom
physikalischen MaBsystem Gebrauch zu machen. Es ist gut sich
klarzumachen, worauf diese Unabhingigkeit von der Physik und
der Chemie beruht, Fiir die Chemie besteht eine solche Unab-
hiingigkeit von der Physik ja keineswegs. Im Gegenteil, die Chemie
wurde erst vermdge der Aufstellung des Satzes von der Erhaltung
der Masse und der Einfiihrung der Wage, das heifit durch den
AnschluB an das physikalische MaBsystem, aus einer deskriptiven
eine quantitative Wissenschaft. Analog lief die Entwicklung
der Elektrochemie, bei der erst Farapay’s Aquivalenzgesetz den
Anschluff des MaBes der Elektrizititsmenge an das Gewichtmafl
ermoglichte und damit die Grundlage fiir eine quantifative Ana-
lyse schuf. Diese ganze Entwicklung fiihrte zur Atomtheorie, der
gemeinsamen Wurzel von Physik und Chemie, die heute eine Ein-

1) Physikalisch-Radioaktive Abt. des Kaiser Wilhelm-Instituts fir Chemie,
Berlin-Dahlem.
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heit bilden, vermige eines einheitlichen, scharf definierten und
dunBerst eng begrenzten Beobachtungsbegriffs. Diese Einheit kommt
sinnfillig in dem alle Teilgebiete umspannenden absoluten MaB-
system zum Ausdruck. Andererseits erkennen wir als Grundlage
fiir dieses gemeinsame MaBsystem die Existenz starrer Mafstibe
und mechanisch unverdnderlicher Uhren. Diese selbst sind nar mig-
lich auf Grund der Tatsache, dali es stabile und in jhren Eigen-
schaften unveriinderliche Atome gibt. Wir kinnen diese Entwick-
lung in der Weise kennzeichnen, daf wir sagen, die Physik und die
Chemie als quantitative Wissenschafien beruhen auf der Existenz
der stabilen Atome. Zun diesen Atomen sind sie aber erst im
Lacfe der Jahrhunderte ihrer Entwicklung vorgedrungen. So lange
mufliten sie sich behelfen mit dem sehr summarischen Ausdruck,
den diese Stabilitdt in der Existenz starrer Korper und der Un-
verinderlichkeit und Eigenart der chemischen Natur findet.

Das Unterscheidende der Genetik gegeniiber den genannten
Wissenschaften ist die Tatsache, daB sie im einzelnen l.cbewesen
eine natiirliche Einheit fiir eine quantitative, zdhlende Analyse
vorfindet. Dicser Umstand macht die Genetik unabhingig vom
physikalischen Mafisystem. Die Chemie gelangt zu dieser natiir-
lichen Einheit erst vermige des Molekiilbegriffs. der seinerseits
erst ermoglicht wird durch das Gesetz der multiplen ’roportionen,
eines der ersten Hauptergebnisse der quantitativen Chemie. Dem-
entsprechend ist auch der Beobachtungsbegriff der Genetik ganz
anders geartet und ungeheuer weiter gespannt. Wiihrend in der
Physik im Prinzip alle Messungen anf Orts- und Zeitmessungen
zuriickgefiihrt werden miissen, lieBe sich der Grundhegrift der
Genetik, die Merkmalsdifferenz, woh! kaum in einem Falle unge-
zwungen und jedenfalls nicht sinngemifi in absoluten MaBeinheiten
ausdriicken. Selbst bei solchen Merkmalen, wie mittleren Lingen
oder der Entwicklangsdamer kommt es auf die ibsolute Grofe
dieser Liinge oder dieser Zeitdamer im allgemcinen nicht an, da
diese noch von Umweltsbedingungen abhingen wird.

Auf Grund solcher Uberlegungen kann man den Standpunkt
vertreten, daB die Genetik autonom sei und mit physikalisch-che-
mischen Vorstellungen nicht vermengt werden diirfe. Tnshesondere
konnte man so denken, weil bei der Verwendang physikalischer
und chemischer Begriffe in der Biologie, dort. wo dics Lisher mit
wirklichem Erfolg geschah, keine Annilicrung an die Phiinomene
der Genetik zu bemerken ist. Vielmehr handelt es sich vorldufig
immer um die Isolierung von Vorgingen, die zwar physikalisch-
chemisch eindeuntigen Charakter haben, die aber biologisch gesehen
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pur Teilvorginge sind, deren Verhiltnis zum ganzen des Lebens-
vorganges problematisch bleibt, wenn ihre Einordnung nicht aunf
Grund eines heuristischen Schemas erfolgt, das grundsétzlich den
Lebensvorgang als physikalisch- chemische Maschinerie pestuliert.

Aber in der Genetik selbst hat der Gang der Entwicklung
zu einer Erweiterung des Vorstellungskreises gefithrt. Zunichst
hat die Verkniipfung der Genetik mit der zytologischen Forschung
erwiesen, dab das (ien, das urspriinglich einfach ein symbolischer
Repriisentant fite cine mendelnde Einheit war. rdumlich lokalisiert
und in seinen Bewegungen verfolgt werden kann. Die verfeinerte
Analyse bei Drosophile hat dabei zu Gengrifen gefiihrt, die mit
den groften uns belanmten, spezifisch strukburierten Molekiilen
vergleichbar sind. Von dicsem Ergebnis ausgebend sehen viele
Forscher in den (iunen iiberhaupt nichts anderes als eine besondere
Art von Molekiilen, deren Stroktur im einzelnen nur noch nicht
bekannt ist.

Dabei muB man aber im Auge behalten, daB hier ein wesent-
licher Unterschied zur chemischen Definition des Molekiils vorliegt.
In der Chemie reden wir von einer bestimmten Molekillart, wenn
wir eine Substanz vor uns haben, die sich einheitlich gegeniiber
chemischen Reizen verhiilt. 1n der Genetik bhaben wir dagegen
definitionsgemiB in jedem Lebewesen von dem betreffenden ,Gen-
molekiil® nur einen einvigen Yertreter vor uns, in einer chemisch
denkbar heterogencn Umgebung: und wir ermitteln seine Identitit
mit einem Gen cines anderen Individinms nur auf Grund des gleich-
artigen entwiclklungshestimmenden Einflusses. Von einer einheit-
lichen chemischen Renktion kinnte also nicht einmal in einem Ge-
dankenexperiment dic Rede scin: es sei denn, da wir ans aus
einer groBen Anzahl geuetisch gleichartiger Lebewesen, je das be-
treffende (ien isolicet denken und das Verhalten dieser isolierten
und zusammengebrachien Gene chemisch untersuchen wiirden. Ein
solches Gedankenexperiment bleibt solange eine Spielerei, als wir
aus der Annahme seiner prinzipiellen Moglichkeit nicht spezielle
Forderungen ziehen wollen, die mit der Erfahrung direkt ver-
gleichbar sind. So verstanden scheint es aber praktischer dem zu-
grundeliegenden Giedanken einen etwas anderen Ausdruck zu geben.

Neben der zytologisch crschlossenen Kleinheit der Crene liegt
ja der eigentliche Hauptgrund fiir ibre Identifizierung mit Mole-
kiilen in ihrer Stabilitiit, der Tatsache, dafi sie allen Umweltein-
flissen gegeniiber ihre Gleichartigkeit nach Ausweis des Bastar-
dierungsexperiments unverdndert beibehalten. Der Gedanke liegt
daher nahe, dah diese Stabilitit unmittelbar mit der Stabilitit

Ges. d. Wiss. Nachrichten. Math.-Phys. Ki. Fachgr, VI, N.F. Bd. 1. 15
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der Molekiile zusammenhiingt. Wir wollen deshalb, wenn wir von
Molekiilen sprechen nicht so sehr an gleichartiges Verhalten denken,
als ganz allgemein an einen wohldefinierten Atomverband, indem
wir annehmen, die Identitit zweier Gene liege darin, daB in
ihnen die gleichen Atome in der gleichen unveriinderlichen Weise
stabil angeordnet sind.  Die Stabilitit der Konfiguration muf also
gegeniiber den normalerweise vorkommenden chemischen Reizen
in der lebenden Zelle besonders gro8 sein; die Gene diirfen am
allgemeinen Stoffwechsel nur katalytisch teilnehmen. Dabei lassen
wir noch offen, ob das einzelne Gen ein polymeres Gebilde ist,
das durch Wiederholung identischer Atomstrukturen entsteht, oder
ob es keine solche Periodizitit zeigt. Diese Fassung der Molekiil-
hypothese, die durch allgemeine Gesichtspunkte nahegelegt wird,
igt, wie wir sehen werden, der Anwendung und Priifang durch das
Experiment in weitestem Umfange fihig.

Bevor wir anf die Priifung eingehen, wollen wir noch betonen,
da8 die Fandamentaleigenschaft der Gene, sich in der Mitose iden-
tisch zu verdoppeln (wobei diese Eigenschaft konvariant bei Mu-
tation ist), sicher nicht nur eine Eigenschaft des Genmodells ist,
sondern eine gemeinsame Leistung des Gens und der umgebenden
Substanz. Die Vertriiglichkeit unseres Modells mit dieser Tatsache
kann daher so lange nicht gepriift werden, als diese Wechselwirkung
nicht in das erweiterte Modell mit einbezogen ist (MurLex 1929 a).

2, Mutationsmodell.

Da wir einerseits, wie gesagt, chemisch priiparativ den Nach-
weis der atomaren Identitit nicht fithren kinnen, und da wir an-
dererseits iiber die chemische Wirkungsweise des Gens als Kata-
lysator der Entwicklung fast nichts wissen, miissen wir das Problem
von einer primitiveren Seite anpacken. Wir miissen zuniichst einmal
die Art und die Grenze der Stebilitit der Gene untersuchen und
zusehen, ob sie wit dem iibereinstimmt, was wir aus der Atom-
theorie iiber wolildefinierte Atomverbinde wissen.

Wir besprechen zuerst die Arten der Verinderung eines Atom-
verbandes, sowie im einzelnen die Bedingungen ibres Anfiretens,
und geben dann zom Vergleich mit den Mutationen iiber.

In unserem Genmodell nehmen wir an, daf die Atome im Ver-
band bestimmte Mittellagen haben, und daB die Elektronenzustinde
bestimmte sind. Durch diese Bestimmungen erreichen wir, da8
Verinderungen des Modells nur sprungweise erfolgen kinnen. Sie
miissen sich also aus Schritten von Elementarprozessen zusammen-
setzen. Mit diesen beginnen wir.
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Ein Atomverband ist folgender Verinderungen durch Ele-
mentarprozesse fihig:

a) Anderungen des Schwingungseustandes: Solche Anderangen
bei gleichbleibender Mittellage der Atome treten bei normaler
Temperatar ungeheuer hiufig auf, kein Molekiil ist also in dieser
Hinsicht stabil. Auch iindert sich der chemische Charakter nicht
mit dem Schwingungszustand. Der Schwingungszustand darf des-
halb von vornherein nicht mit in die Definition des Atomverbandes
aufgenommen werden.

b) Anderungen des Elcktronenzustandes durch Anregung eines
oder mehrerer Elektronen: Eine solche Anderung bedarf im allge-
meinen einer Energie, die grof ist gegeniiber der Energie der
Temperaturbewegung. Wenn sie durch einen Eingriff von aufien,
durch Licht oder ElektronenstoB, erzwungen wird, wird sie ent-
weder durch Ausstrablung oder strahlungslosen Ubergang in den
Elektronengrundzustand ) wieder vollig riickgingig gemacht (eine
Art Regeneration der Elektronenkonfiguration), oder fithrt zu dem
niichstgenannten ProzeB.

¢) Umlagerung der Atome in eine andere Gleichgewichtslage?):
@) Durch Schwankung der Temperaturenergie. FEine solche Um-
lagernng kann dann eintreten, wenn durch zufillige Schwankung
der Energie der Temperaturbewegung eine Schwingungsform des
Atomverbandes eine so hohe Amplitude bekommt, daB die Stabi-
litiitsgrenze tiberschritten wird und die Atome nicht mehr zur
urspriinglichen Mittellage zuriickkehren. Diese Stabilititsgrenze
muB naturgemiiB bei Energien liegen, die erheblich grofer sind als
die mittlere Energie der Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad.
Im Prinzip kann aof diese Weise jede Stabilititsgrenze iiber-
schritten werden. Fiir dic Wahrscheinlichkeit der Uberschreitung
bestehen aber folgende wichtige Zusammenhiinge. Wir bezeichnen
die Energie, die zur Uberschreitnng der Stabilititegrenze nbtig
ist, die sog. Aktivierungrenergie, mit U, die mittlere Energie der
Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad, die der absoluten Tempe-
ratar T proportional ist, mit kT. Dann nimmt die Wahrschein-
lichkeit W, daB ein Freiheitsgrad bei der Temperator T in einem
bestimmien Augenblick einc Knergie U hat, exponentiell mit dem

1) In diesem Fall wird die Lnergie in Schwingungsenergie umgewandelt,
ohne daB eine chemische Anderung stattfindet. Die Energie vermischt sich mit
der allgemeinen Energie der Temperaturbewegung.

2) Fir diesen Abschnitt vergl. z. B. BoNHOEFFER und HARTECK (1938) und

EGGERT (1929).
15%*
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Verhiltqis zwischen U und kT ab:

u

(1) W=2Ze I

Fiir unser Problem miissen wir aber nicht nach der Wahr-
scheinlichkeit fragen, mit der ein Freiheitsgrad die Energie U hat,
sondern: wie lange dauert es im Mittel bis ein Freibeitsgrad, der
in einem gegebenen Augenblick eine Energie hatte, die kleiner als
U ist, eine solche bekommt, die groBer als U ist. Diese Zeitdauer
miBt die mittlere Lebensdauer des Molekiils beziiglich der ins Ange
gefaBten Art der Instabilitét. Das Reziproke dieser Zeit, die Um-
lagerangsfrequenz, mifit die Geschwindigkeit der betreffenden Re-
aktion. Nach einem bekannten Satze der Wahrscheinlichkeits-
rechnang ist diese Zeitdauer unabhiingig von den Schwankungen,
die vorangegangen sind, so daB Molekiile, die bis zu einem be-
stimmten Zeitpunkt poch nicht aktiviert wurden, dadurch fiir die
Zukunft keine grofere Aktivierungswahrscheinlichkeit erhalten. Die
Reaktionsgeschwindigkeit ist deshalb von der Zeit wunabhingig. Um
ihre Grfle zu finden miissen wir wissen, wie hiufig ein Freiheits-
grad ilberhaupt seine Energie dndert. Fiir diese Hiunfigheit kann
man ganz roh die Frequenz der Atomschwingungen einsetzen; der
Aunsdrock fiir die Umlagerungsfrequenz nimmt dann im wesent-
lichen die Form (1) an, wo nun unter Z ¢ine mittlere Schwingungs-
frequenz der Atome im Molekiil zu verstehen ist, deren GriBe
nicht wesentlich von der Temperatur abhiingt, und im allgemeinen
von der GréBenordnung 10 pro Sekunde ist. Damit W, die Um-
lagerungsfrequenz, in eine meBbare Grofienordnung riickt, muf U,
wie wir schon betonten, erheblich gréBer als kT sein. Der Uber-
sicht halber geben wir eine kleine Tabelle fiir den Zusammenhang
zwischen der Resktionsgeschwindigkeit (bzw. ihrem Reziproken,
der Halbwertszeit) und dem Verhiltnis zwischen 1 urd kT. In
der vierten Spalte der Tabelle haben wir anferdem den zugehs-
rigen Absolutwert von U bei Zimmertemperatur!) und in der
finften Spalte das Verhiltnis der Reaktionsgeschwindigheit fiir
zwei Temperaturen, die sich um 10 Grad unterscheiden, ein-
gesetzt. Fiir dies Vehdltnis, dessen geringe Temperaturabhin-
gigleit gewshnlich als die Regel von vax r'Horr bezeichnet wird,

1) Hierbei wurde als Einheit der Energie das sog. Elektron-Volt benutzt,
das ist die Energie, die ein Elektron beim Durchlaufen einer Potentialdifferenz
von 1 Volt erhilt. Die chemischen Bindungsenergien sind im aligemeinen sinige
Volt groB, ebenso die Elcktronenanregungsenergien. Die Temperaturenergie bei
Zimmertemperatur ist rund 0,03 eV.
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errechnet man aus Formel (1)
@) zf"_ﬂ“_ — of ln?-‘rsL
T

Die wichtigste Eigentiimlichkeit dieser Zusammenhinge, die
durch die Tabelle zam Ausdruck gebracht wird, ist die, daf sehr
geringe Anderungen der Aktivierungsenergie ganz gewaltige An-
derungen der Reaktionsgeschwindigkeit im Gefolge haben. Z. B.
ist eine Anderung der Halbwertszeit von 1 Sekunde anf iiber
Tab. 14, Zusammenbang zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit und: dem Ver-
hilinis von Aktivierungsenergie zu mittlerer Energie der Temperaturbewegung pro
Freiheitsgrad kl’i" den Absolutwerten von U bei Zimmertemperatur (U in V), und
dem Temperuturqnodwun fir 10° C.

k—l’JI_‘ W in sec” %r— U in eV | wi_:*'ﬁ
10 45199 T 2.10-9 see. 03 14
20 2,1-10° 5105 sec. 06 1,9
30 9,3 0,1 sec. 0,9 2,7
40 42 10 33 min. 1,2 ; 38
50 | 1,910 16 Monate | 1,5 5,3
60 | 8.7.10-% 30000 Jahre | 18 n

1 Jahr nur mit einer Erhthung der Aktivierungsenergie von 0,9
auf 1,6 eV (um 70°o) verbunden. Da die bei Molekiilen bekann-
ten Aktivierungsenergieen zwischen noch weiteren Grenzen ge-
legen sind, kaon man also von vornherein Reaktionsgeschwindig-
keiten jeder GroBenordnung erwarten. Es ist sogar so, daB d?e
Reaktionsgeschwindigkeiten zuweilen so klein sein miissen, daB wir
sie mit den in der Chemie iiblichen MeBmethoden nicht mehr nach-
weisen konnen, obwohl diese Reaktionen energetisch und ihrem
Mechanismos nach von den leicht erfaBbaren kaum verschieden
sein mbgen. Die vierte Spalte der Tabelle zeigt, da8 der vax T'Horrsche
Faktor mit zunchmender Aktivierungsenergie steigt, aber nur lang-
sam. Fiir die in der Chemie mefibaren Reaktionsgeschwindigkeiten
liegt er, im Einklang mit einer bekannten Faustregel der Chemiker,
zwischen 2 und 5. Dasselbe hat man fir die Anderang der Ent-
wicklungsgeschwindigkeit der Lebewesen gefunden und hat das so
gedeutet, daB die Reaktionsabliufe im Lebewesen sich alle nach
der am langsamsten verlaufenden Reaktion richten miissen, und
daB diese der vax r'Horrschen Regel folgt.

B. Durch Energiclicferung an ein Elektron vorn aufen. Statt
durch Schwankungen der Temperaturenergie kann die Aktivierangs-
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energie auch durch Zufuhr der Energie von auBen durch Strahlung,
Elektronenstod oder energieliefernde chemische Reaktionen aufge-
bracht werden. Den letzten Fall wollen wir fiir unser Genmodell
ausschlieBen, da wir annehmen, daf es nicht ohne weiteres chemisch
reaktionsfihig sei. In den ersten beiden Fillen wird ein Elektron
primir in einen angeregten Zustand gebracht, oder durch Ionisation
entfernt, wie unter b. erwidhnt. Das angeregte Elektron brancht
sich nicht genan an der Stelle der Umlagerung za befinden. Die
Anregung hat zuniichst zar Folge, daB die Krifte, die vorher die
benachbarten Atome im Gleichgewicht gehalten hatten, plstzlich
stark verindert werden. Dadurch beginnen die benachbarten Atome
heftig zu schwingen, und ihre Schwingungsenergie teilt sich rasch
den weiter benachbarten Atomen mit, wobei die Energie pro Frei-
heitsgrad in dem Mafe abnimmt, als mehr Atome an der hinein-
gesteckten Energie beteiligt werden. Aunf diese Weise dissipiert
die urspriinglich an einer bestimmten Stelle hineingebrachte Energie
und verliert sich in der allgemeinen Temperaturbewegung, wenn
bei diesem Vorgang nicht gerade eine Stelle in Mitleidenschaft ge-
zogen wird, die einer bestimmten Umlagerung fihig ist, und dazu
nur der Aktivierungsenergie bedarf.

Eine bestimmte Umlagerung kann also im wesentlichen auf
zwei Arten zustandekommen: entweder durch zufillige Anhiufung
der Temperaturenergie, oder durch Dissipation der Anregungs-
energie eines Elektrons.

3. Priifung der Modellvorstellung.

Nach diesem qualitativen Uberblick iiber die Umlagerungs-
reaktionen von Molekiilen wollen wir nun sehen, wie weit wir die
besprochenen Verhiiltnisse bei den Mutationen wiederfinden.

Wir hatten uns vorgestellt, daf die Gene bestimmte Molekiile
seien, die sich im allgemeinen im Laufe der Entwicklung der In-
dividuen und der Population nicht verindern. Diese Stabilitit muf
auf irgend eine Weise durch die Bedingungen, unter denen sich
das Leben entwickelt, zustande gekommen sein, wobei sicher die
natiirliche Selektion als mafgebender Faktor fiir die Auswahl be-
sonders stabiler Gebilde eine ansschlaggebende Rolle gespielt hat.
Zugleich miissen wir erwarten, daB die Selektion die Stabilitit nar
soweit getrieben hat, da8 Anderungen ausgeschlossen werden, die
mit merklicher Hiufigkeit auftreten. Dabei miissen solche Um-
lagerungen iibrigbleiben, deren Frequenz klein ist gegeniiber der
Lebensdauer. Diese finden wir bei wilden Rassen als Mutationen.
Die zugehorige Reaktionsgeschwindigkeit, d. h. die Mutationsrate,
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ist um einige Zehnerpotenzen kleiner als die der Entwicklung.
Dementsprechend muf der van v Horrsche Faktor merklich groBer
als der der Entwicklung scin (vergl. Tab. 14), im Einklang mit
dem Experiment (Tab. 8). Es ist besonders befriedigend, daB diese
Abweichung des van r'Horrschen Faktors von seinem iiblichen Wert
nach unserem Modell ohne jede Zusatzannahme erklirt wird.

Ein Gen einer wilden Rasse, das an einer Stelle eine Um-
lagerung erfabren hat, wird zuweilen weiterer Umlagerungen an
derselben Stelle fiihig sein. Deren Hiufigkeit ist nicht durch die
natiirlichen Selektionsbedingungen nach oben begrenzt. Unter
kiinstlich selektionierten Mutanten werden wir also zuweilen ab-
norm hiufig mutierende Gene zu erwarten haben, im Einklang mit
dem Experiment (S. 214). Nach unserem Modell brauchen also die
hiiufig mutierenden Gene nicht etwas anderes zu sein als die
stabilen der wilden Rasse, vielmehr ist ihr Auftreten dadurch er-
moglicht, daf die kiinstlichen Selektionsbedingungen von den natiir-
lichen verschieden sind.

Fiir die hiinfigen Mutationen haben wir eine Reaktionsgeschwin-
digkeit, die um einige Zehnerpotenzen grofer ist, als die der ge-
wohnlichen. Ihre Reaktionsgeschwindigkeit ist schon vergleichbar
mit der Entwicklang. 1hr vaw 'Horrscher Faktor sollte deshalb nicht
merklich von dem der Entwicklung verschieden sein, im Einklang
mit dem Experiment (S. 214).

Nach unserer Annshme ist eine destimmte Mutation eine be-
stimmte Umlagerung in einem bestimmien Molekil. Es muB also mbg-
lich sein, sie kilnstlich durch eine einzige kleine Tonisation oder
Anregung zu erzeugen. Bestrahlen wir die lebende Substanz mit
Rontgenstrahlen, wobei Ionisationen an beliebigen Stellen erzeugt
werden, so muf die Wahrscheinlichkeit, eine bestimmie Mutation
zu erzeugen, der Zahl der Ionisationen pro ccm, der Ionisations-
dichte, proportional sein, und ausschlieBlich von dieser abhiingen,
im Einklang mit dem Experiment (Tab. 3, Abb. 6).

Eine Mutation, die spontan um mehrere Zehnerpotenzen hiufiger
auftritt als eine andere, hat nach unserem Modell eine Aktivierungs-
energie, die sich von der anderen kaum unterscheidet. Bei-Riint-
genbestrahlung miissen deshalb beide mit gleicher Haufigkeit auf-
treten, im Einklang mit dem Experiment (Tab. 11 and 8. 214 215).

Nach unserem Modell besteht eine Mutation in einer Um-
lagerung eines stabilen Atomverbandes, und zwar soll diese Um-
lagerung in einem Elementarprosef erfolgen. Zu dieser letzteren
Verschirfung zwingt uns die oft beobachtete Gleichartigkeit von
Hin- ond Ritckmutation. Wiirden sich an den ersten Elementar-
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prozeff nmoch weitere Sekundirprozesse anschlieBen, so wire eine
einfache Umkehrbarkeit nur sehr schwer zu verstehen. Es bleibt
natiiclich die Moglichkeit, daB es verschiedene Typen von Gen-
mutationen gibt, solche die aus einem Elementarproze8 bestehen,
und komplizierte. Wenn man einfach einen Analogieschluf zu den
Erfahrungen der Photochemie machen diirfte, wiirde man den
zweiten Fall sogar fiir den hiufigeren halten, denn in der Photo-
chemie gehdrt es zu den Ausnabmen, da8 sich an den photochemi-
schen Primirprozef keine Sekundirreaktionen anschlieBen. Wir
miissen aber bedenken, da8 uns die Art und Weise, wie in der
lebenden Zelle die chemischen Reaktionen gestenert werden, so
dal sie immer nur an ganz bestimmten und speziellen Stellen auf-
treten, noch ganz und gar unbekannt ist. Vergleiche mit der
Kinetik der gewdhnlichen Photochemie kénnen deshalb nur mit dem
genannten Vorbehalt gemacht werden.

Cher den Mechanismus der Wirkung der Rintgenstrahlen ktmnen
wir deshalb sehr gename Aussagen machen, weil wir iiber den
Mechanismus der Absorption der Rontgenstrahlen genauestens Be-
scheid wissen. Der Abbau der Energie der Rintgenstrahlen geht
schrittweise vor sich, Die Lichtquanten geben zuniichst ihre
Energie ganz oder zam grofien Teil an ein schuelles Sekandirelek-
tron. Das Seknndirelektron gibt seine Energie in vielen kleinen
Portionen ab, durch Tonisation oder Anregong von Atomen (Abb. 10).
Im Mittel verliert es pro Ionisation eine Energie von etwa 30 eV.
Diese Energie ist zwar klein gegen die Gesamtenergie des Sekun-
direlektrons aber immer noch etwa 1000 mal grofer als die Energie
der Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad, und etwa 20mal gréBer
als die fiir anseren MutationsprozeB erforderliche Aktivierungs-
energie. Dabei ist die Strecke, die das Sekundirelektron zwischen
zwel lonisationen durchlinft noch sehr grof verglichen mit Atom-
dimensionen, etwa zwischen 100 und 1000 Atomdurchmesser. Die
einzelnen Ionisationen stellen deshalb villig getrennte Akte dar.
Sie konnen nur durch sehr komplizierte Zwischenprozesse eine
kollektive Wirkung hervorbringen, wie das bei strahlenphysiolo-
gischen Wirkungen der Fall zu sein scheint. Im strikten Gegen-
satz zu diesen Erfahrungen der Strahlenphysiologie hat man, wie
im zweiten Teil analysiert, in der Strahlengenetik gefunden, daB
die mutationsauslosende Wirkung ausschlieflich von der Dosis, d. h.
der pro Volumeinheit absorbierten Energie abhingt. Diese fan-
damentale Tatsache 148t nur den Schiuf zu, da8 die Mutation darch
eine einzige lonisation oder Anregung ausgeldst wird, im Einklang
mit unserem Modell (Tab. 3, Abb. 6 und S, 222),
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An dieser Stelle ist ein Vergleich mit den Grundsitzen dc?r
Photochemie und der Rontgenchemie geboten. In der Photochemie
wird nach Einsteins Aequivalenzgesetz die im Prifnii.rprozeﬂ am-
gesetzte Menge durch die Zahl der absorbierten L1chtquanfen be-
stimmt. In der Réntgenchemie, d. h. bei den durch 'R.ontgen-
strahlen erzengten chemischen Vorgingen, wird die. prlma'a‘.r.nm-
gesetzte Stoffmenge nicht durch die Zahl der a,b.sortfxerten L}cht-
quanten bestimmt, sondern durch die pro Volumeinheit absorblerfc‘e
Energie, wie man experimentell in vielen eiz.xfachex.l Fillen bestd-
tigt gefunden hat (GUntur 1934). Das hat seinen e.mfachen q-rund
darin, daf picht die Absorption eines Lichtq?ants einen chemischen
Elementarproze8 zur Folge hat, sondern eine dex: na.chfolge.nden
Ionisationen bzw. Anregungen, und deren Zahl ist proportlom_il
der absorbierten Energie, da die pro Ionisation aufgewendete Energie
im Mittel sehr wenig schwankt. L

In unserem Problem haben wir es iiberhaupt nicht mit einer
umgesetzten Stoffmenge zu tun, sondern nur mit einem einzigen
bestimmten Elementarprozef, nimlich der Umlagerung des Atom-
verbandes. Die Umlagerung kann, wie vorher besprochen, als
Folge einer Ionisation oder Anregung erfolgen; .u.nd zwar miissen
wir erwarten, daB hierzu nicht eine ganz bestimmte Iomsa.tl.on
nitig ist, sondern daB jede der Nachbarschaft zugefiihrte Energx?-
menge bei der Dissipation die Aktivierang leisten kann. Die
Yonisation darf nur nicht in so grofier Entfernung von der frag-
lichen Stelle erfolgen, dal die Energie im Dissipationspro-ze'ﬁ schon
unter dem Betrag von 1,5 Volt pro Freiheitsg.'rad (Aktlweru'ngs-
energie) degeneriert ist. Uber diesen Dissipationsvorgang wissen
wir im einzelnen sehr wenig.. Wir kionnen deshalb iiber den Ab-
solutwert der Dosis, der zu einer mit 1 vergleichbaren Wahr-
scheinlichkeit der Erzeugung einer bestimmten Mut&?.tion erfordef'—
lich ist, keine bestimmte Aussage machen. Immer!nn werd.en wir
nach dem oben gesagten erwarten, dafl die fra,ghchfe Dosis, aus-
gedriickt als Zahl der lonisatiomen pro Volumeinhelt,.um einen
Faktor von der GriéBenordnung 10 oder 100 kleiner ist als die
Zahl der Atome pro Volumeinheit. o

Zum Vergleich mit dem Experiment betrachten wir einen der
bei Rontgenbestrahlung mit am hiufigsten &ufgetret.enen Mata-
tionsschritte, nimlich die Mutationen von Normal zu eosin (’I‘a?. 10;
W-—we), die bei einer Dosis von 6000 r im Durchschnitt einmal
unter ca. 7000 Gameten aofiritt. Da die Mutationsrate propor-
tional der Dosis ist, kinnen wir errechnen, daf eine Dosis von
6000-7000=42000000 r diese Mutation mit einer mit 1 vergleich-
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baren Wahrscheinlichkeit erzengt. = Andererseits erzeugt die Ein-
heitsdosis (r) im cem Normalluft ca. 2.10° Ionenpaare, im cem
Wasser oder organischer Substanz etwa das 1000fache, also ca.
2.10"* Jonenpuare; 42.10°r — also ca. 1.10% Ionenpaare mit einer
Energie von je 30 V. Da ca. 1.10® Atome im ccm enthalten
sind, wird in diesem Fall mindestens ein Tausendstel der Atome
ionisiert. Die Tatsache, daB bei dieser Dosis die Reaktion mit
einer mit 1 vergleichbaren Wahrscheinlichkeit auftritt, miissen wir
80 deuten, daf die Degeneration der Energie nicht mit maximaler
Geschwindigkeit erfolgt. Hierfiir lieBen sich verschiedene Modell-
vorstellungen entwickeln, auf die wir in diesem qualitativen Uber-
blick vorldafiz verzichten.

4. SchluBbemerkungen.

Der Vergleich unseres Genmodells mit den experimentellen
Resultaten der Mutationsforschung hat, wie im Vorstehenden ge-
zeigt wurde, eine gualitative ﬁbereinstimmung in mehrfacher Hin-
sicht ergeben. Die Auffassung der Genmutation als Elementar-
prozefl im Sinne der Quantentheorie, speziell als bestimmte Ver-
dnderung in einem komplizierten Atomverband kann damit als
gesichert gelten. Sie erklirt sowobl die allgemeine Parallelitit
zwischen spontanen und strahleninduzierten Mutationsprozessen,
als auch viele einzelne Ziige derselben. In dem nachfolgerrden Teil
werden wir dieses Modell einer allgemeinen Diskussion iiber die
Natar des Mutationsvorganges und der Genstruktur zugrunde
legen.

Vierter Teil: Theorie der Genmutation und der Genstruktur.
N. W. Timoféeff-Ressovsky, K. G, Zimmer und M. Delbriick.

1. Diskussion iiber den Mutationsvorgang.

Auf Grond der vorstehend erbrterten Versuche und Tber-
legungen kommen wir zu folgender Vorstellung vom Mutations-
vorgang.

Die Mutation wird durch Zufuhr der Energie von anBen oder
darch Schwankung der Temperaturenergie, die unvermeidlich mit
der statistisch-kinetischen Natur der Wirme verbunden ist, er-
zeugt, und besteht in einer Umlagerung der Atome in eine andere
Gleichgewichtslage innerhalb eines Atomverbandes. Als Atom-
verband wird dabei eine Struktur definiert, in der bestimmte Atome
in bestimmter Lage stabil angeordnet sind.
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Darch zufillige Temperaturschwankungen werdgn .die »Spon-
tanen® Mutationen erzeugt; dabei ist die Wahrschemhchl'(ext fiir
das Uberschreiten der Schwelle, nach der die Reaktion eintreten
kann, von der Struktur des betr. Atomverbandes (betr. Allels)
abhiingig, woranf die Verschiedenheit der spontanen Raten ver-
schiedener einzelner Gene beruht. Es warde 6fters‘ versuc.ht,. (.110
spontane Mutationsrate auf Einwirkung der ynatiirlichen® ionisie-
renden Strahlung zuriickzuftihren; alle Berechunungen (Erronsox
1931; Mouier and Morr-Sare 1930; TmorEEFF-Rmssovst_ 1931 b)
haben aber gezeigt, daB die Menge dieser Strahlung weitaus zu
gering ist, um die spontane Mutationsrate zu erzeugen. Auf Grund
der obenerwihnten Uberlegungen wird ein Zuriickgreifen auf. na-
tiirliche Strahlang oder sonstige mutationsauslosende Quellen iiber-

18, ,
ﬂusﬁIgn den strahlengenetischen Versuchen wird eine zusii.tzlufhe
Energie durch die Strahlenquanten hinzugebracht. Dabei zeigt
die Analyse der Versuchsergeb- 1. Photoelekiron.
nisse nach Bestrahlung mit ver- I
schiedenen Dosen, verschiedenen
Wellenlingen und verschiedener
zeitlicher Verteilung der Dosen,
im Einklang mit den Forderungen
der Modellvorstellung, da8 als
mutationsauslosender  ,Treffer®
eine Ionisation oder eine Atom-
anregung anzosehen ist. Aunf
Abb. 10 ist eine schematische
Darstellung der Sekundir- und
Tertiiirprozesse, die sich an die
Absorption eines Réntgenstrahls
anschliefen, gegeben, wobei die

Tonisation oder Elektronenanre-
gung einen Tertiirprozefdarstellt.

Die Vorstellung, da die Mu-
tation ein individueller Elemen-
tarprozef im Sinne der Quanten-
theorie ist, ist also geeignet, so-
wohl den spontanen, wie den
strahleninduzierten Mutationspro-
zeB zu erkliren.

Abb. 10. Schema der Sekundér- und
Tertiarvorginge im AnschiuB an den
Durchgang eines Rontgen- oder Gamma-
strahls, #a. Absorption des Strahlen-
quants; b. Durchgang und Absorpt'ton
des Sekundarelektrons; c, Absorption
des Tertidrelektrons=Ionisationseinheit.
WeiBe Kreise= lonisation,
durchstrichene= Anregung.

Im einzelnen kénmen wir erwarten, daB die wei‘_here Analyse
des strahleninduzierten Mutationsprozesses nahe Bezichungen zur



Vierter Teil: Theorie der Genmutation und der Genstruktur.
N. W. Timoféeff-Ressovsky, K. G. Zimmer und M. Delbriick.

1. Diskussion iiber den Mutationsvorgang.

Auf Grund der vorstehend erorterten Versache und Uber-
legungen kommen wir zu folgender Vorstellung vom Mutations-
vorgang. .

Die Mutation wird durch Zufuhr der Energie von aunfien oder
durch Schwankung der Temperaturenergie, die unvermeidlich mit
der statistisch-kinetischen Natur der Wiirme verbunden ist, er-
zeugt, und besteht in einer Umlagerung der Atome in eine andere
Gleichgewichtslage innerhalb eines Atomverbandes. Als Atom-
verband wird dabei eine Struktar definiert, in der bestimmte Atome
in bestimmter Lage stabil angeordnet sind.
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Photochemie ergeben wird. In beiden Fillen besteht ja der Primér-
prozef in der Anregung bezw. Ionisation eines Atoms. Die
Benutzung monochromatischer ultravioletter Strahlung, die in der
Photochemie der Anwendung auf homogene chemische Systeme mit
wohldefiniertem Absorptionsspektram besonders angepaBt ist, diirfte
auch im Mutationsversuch geeignet sein bestimmte Grruppen von
Mutationen auszusondern, die nur Qurch Absorption der betr.
Wellenlinge ansgelost werden konnen. Man kann sich dabei leicht
durch eine I"Iberschla.gsrechnung tiberzeugen, da8 die bei Elektronen-
iibergiingen iiblichen Ubergangswahrscheinlichkeiten grofl genug
sind, um eine meBbare Ausbeute an Mutationen bei Verwendung
der iiblichen Lichtquellen erwarten zu konnen.

Aus der Photochemie wissen wir, daB sich an den Primir-
prozeB der Absorption sehr verschiedene Arten von Sekundir-
reaktionen anschlieBen kinnen. Der Primirproze kann eine ein-
fache Umlagerung zur Folge haben (z.B. Umwandlung von Malein-in
Fumarsiure und umgekehrt). Die Absorption kann aber auch za
einer Dissoziation einer bestimmten Bindung fithren, wodurch ein
Radikal oder ein reaktionsfihiges Atom freigesetzt wird. An die
Stelle dieses Atoms oder Radikals kann dabei eine neue Atom-
gruppe aus der Umgebung treten, wodurch das Molekiil im ganzen
vergroBert oder verkleinert sein kann, Eine photochemische Reak-
tion, an die sich komplizierte Sekundirreaktionen anschliefen, ist
dann im allgemeinen nicht photochemisch amkehrbar. Entsprechend
missen wir erwarten, da8 auch Mutationstypen im Bestrahlungs-

experiment auftreten, die sich nicht durch Bestrahlung umkehren

lassen.

In den vorangegangenen Teilen haben wir bisher nicht Bezug genommen
auf die Tenperaturexperimente, die sich auf Temperaturen auBerhalb des normalen
physiologischen Bereichs der Drosophila Deziehen, die sog. Temperaturschocks.
Die sich z. T. noch widersprechenden Resultate dieser Versuchsreihen zeigen ein
andersartiges Verbalten der Mutationsrate, als das im normalen physiologischen
Temperaturgebiet gefundene. Bei der Deutung dieser Phinomene muB man Jjedoch
das im Anfang des ersten Teils (3. 194) gesagte beachten, daB man n#émlich nicht
sicher sein kann, ob hier eine direkte Beeintlussung der Mutationsrate durch die
Temperator vorliegt, oder ob sie auf Umwegen, z. B. durch energieliefernde Ab-
wehrreaktionen des Organismus erfolgt. In dieser Vermutung wird man dadurch
bestéirkt, daB auch Kilteversuche eine VergroBerung der Mutationsrate ergaben.
(GOTTSCHEWSKI 1934). '

Wir beriihren in diesem Zusammenhange, wie am Anfang des
dritten Teils erwihnt wurde (S. 226), garnicht die Fragen der
Reproduktion der Gene. Die meisten Mutationen, und alle Ver-
suche, die unseren Uberlegungen zugrundegelegt wurden, sind von
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den Stadien, in denen die Teilung oder Reproduktion der Grel}e
vorsichgeht, unabhingig. Es ist aber nicht ausgeschlossen, wie
M. Deuzrec darauf schon hingewiesen hat (1932a), daf manche
Mutationen, vor allem bei den ,mutablen® Allelen, an den .Repro-
duktionsvorgang des Gens gebunden sein kinnten, indem sie Aus-
nahmen aus der Grundeigenschaft der Gene sich identisch zn ver-
doppeln, oder sozusagen ,MiBgeburten“ des Gens, bilden.

2. Theorie der Genstruktur.

Die vorhin entwickelten Vorstellungen beziehen sich unmittel-
bar auf den Mutationsvorgang, da ihnen die Ergebnisse der Muta-
tionsforschung zugrundegelegt wurden. Sie enthalten aber eigent-
lich schon unsere Vorstellung auch von der Genstruktur.

Die Mutation besteht in einer Umlagerang, oder auch Dis-
soziation einer Bindung, innerhalb eines (frither definierten) Atom-
verbandes. Es liegt nahe, das Gen sich als diesen Atomverband vor-
zustellen. Danach wiirde also die physikalisch-chemische Einheit
(Atomverband), innerhalb deren der Mutationsvorgang a.bla.n.fen
kann, gleichzeitig die Struktur des ganzen Gens darstellen. plese
Vorstellung ergibt sich ganz zwanglos aus allem, was vorh.m an
Tatsachen und Uberlegungen gebracht wurde und erfiillt die ge-
netischen Forderungen, sich das Gen als eine normalerweise weiter
nicht einteilbare und in ihrem Benehmen weitgebend autonome
Einheit zu denken. : '

Dagegen konnte allerdings folgender Einwand gemacht werden:
Die Mutation bedeutet zwar eine Anderung eines Atomverbandes;
das Gen kionnte man sich aber

trotzdem als eine bestimmte 8888
Quantitit von Stoff, als Stoff- OO
stiickchen, bestehend aus mehre- 0000
ren gleichen A tomverbinden den-

ken. Eine Mutation wiirde dann *

eine Anderung (oder Zerfall)eines o000
‘Atomverbandes, eine andere Mu- 000
tation eine Anderung von zwei 8800

Atomverbinden, u.s. w. bedeunten. . .
Gegen eine solche Vorstellung Abb. 11. Schema der ,Hin- und Riick-

i i i daB ein Gen aus
: Falls das mutation® bei Annahme, :
sprwht aber folgendes mehreren gleichen Molekiilen besteht, Die

Wahrscheinlichkeit der , Riickmutation® ist
um die Zahl der das Gen bildenden Mole-
kiile geringer, als die Wahrscheinlichkeit
der “Hinmutation¥, -~

(Gen ans mehreren gleichen Ein-
heiten besteht, so miissen ver-
schiedene Hilfshypothesen gebil-

detundZusatzannahmen gemacht )
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werden, um den oben erwihnten genetischen Forderungen an die Gen-
v.orstellung (Genals Einheit) zu geniigen. Auferdem entstehen Schwie-
rigkeiten fiir die Erkléirang von Riickmutationen : eine , Hinmutation®
wire Folgeder Absorption eines Treffersdurch einen beli"ebigen vonden
Atomverbinden, die das Gen bilden; um eine Riickmutation zu er-
zeugen, muB aber nicht ein beliebiger, sondern ein ganz bestimmter
(der vorher veriinderte) Atomverband getroffen werden, was desto
m?wahrscheinlicher ist, je mehr Einheiten man im Gen, annnimmt
Qleses ist schematisch auf Abb. 11 dargestellt. Da wir aber bel:
einzelnen Allelenpaaren auch gleiche Wahrscheinlichkeit des Hin-
und Riickmutierens finden (Tab. 10), so kann diese ebenerwihnte
Vorstellung, ohne Zusatzannahmen, den Tatsachen nicht gerecht
werden. Schliefilich spricht gegen eine solche Annahme auch eine
allgemeine Uberlegung: im Laufe der Zeit miiBte durch wieder-
holtes Mutieren ein urspriinglich homogenes (aus gleichen Mole-
k.ﬁlen bestehendes) Stoffstiickchen heterogen werden, falls man
nicht Hilfshypothesen iiber irgendwelche antomatischen R,egulierungs-
vorginge aufstellt; wir wiirden also wieder zu einer Auffassung
k.omn.xen, die unserer im Prinzip &hnlich ist, und das Gen sich als
eine in (.len einzelnen Teilen verschiedene, oder auch eine gewisse
Periodizitéit zeigende, Struktureinheit oder Atomverband vorstellt

. Somit stellen wir uns das Gen als ecinen Atomverband vor‘
zrfnerh.alb dessen die Mutation, als Atomumlagerung oder Bindungs:
dissoziation (ausgeldst durch Schwankung der Temperaturenergie
od-er durch Energiezufuhr von auBen) ablaufen kann, und der in
seinen Wirkungen und den Beziehungen zu anderen’Genen weit-
gehend autonom ist. Es hat vorldufiz keinen Sinn, diese Vorstel-
lung weiter zu konkretisieren. Wir lassen auch zunichst die
F.I.'a.ge offen, ob die einzelnen Gene getrennte, einzelne Atomver-
ban(.le sind, oder weitgehend autonome Teile einer groBeren Struk-
tureinheit bilden. Ob also ein Chromosom eine perlenschnurartig
ange?rdnete Reihe getrennter Gene enthilt, oder physikalisch-
chemisch ein Kontinwum bildet (Koirzorr 1928). Diese Frage
ebensct wie das Problem der identischen Genverdoppelung vor delz
Zellteilung, soll einer spiteren, nach Gewinnung eines geeigneten
Versuchsmaterials zu erfolgenden Analyse vorbehalten bleiben.

3. Konsequenzen.

Anus d.en vorhin entwickelten. Uberlegungen ergeben sich so-
v\iohl Pr:kt;Che Fragestellungen fiir die weiteren Mutationsversuche,
als auch Konsequenzen fiir einige allgemeinere geneti
biologische Vorstellungen. ¢ genetische uad
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Die fiir die Definition des ,Treffers* wichtigen strahlengene-
tischen Versuche iiber Beziehungen der Mutationsrate zur Bestrah-
lungsdosis, Wellenlinge und zeitlichen Verteilung der Dosis kdnnen
im wesentlichen als abgeschlossen gelten; besonders, da die von
verschiedenen Autoren unabhiingig durchgefiihrten Versuchsserien
sehr gut iibereinstimmende Ergebnisse geliefert haben. Die rontgen-
und radiominduzierte Mutationsrate von Drosophila kann weiterhin,
eventuell, als bekannte und wohldefinierte Reaktion in gewissen
strahlenbiologischen und vielleicht auch strahlenphysikalischen Ver-
suchen benutzt werden.

Viel Interessantes kann, wie vorhin schon erwibnt wurde
(S. 236), von der Wirkung monochromatischen ultravioletten
Lichtes erwartet werden. Auf diesem Wege miifite es gelingen,
bestimmte Gruppen von Mutationen isoliert zu erzeugen.

Es ist noch sehr wenig Exaktes iiber die Mutabilitit einzelner
Gene bekannt. Man miiBte eine Reihe einzelner Gene in ausge-
dehnten strahlengenetischen Versuchen auf die Beziehung ihrer
Mutationsrate zar Dosis und Art der Bestrahlung priifen. Aunf
diesem Wege konnten Ergebnisse gewonnen werden, die die von
uns entwickelten Vorstellungen abiindern oder bekriiftigen und ver-
tiefen. Vor allem muB gepriift werden, wie sich im Bestrahlungs-
versuch Gene mit hohen und solche mit geringen spontanen Muta-
tionsraten verhalten, und ob sie der auf Seite 231 anfgestellten
Forderung, nach der die Unterschiede der spontanen Mutationsrate
im Rontgenbestrahlungsversuch ausgeglichen werden, folgen. Das
bisher bekannt gewordene diesbeziigliche Material ist noch sebr
mager (S. 214, Tab. 11).

An griferem Material mufi anch entschieden werden, ob, wie
die Modellvorstellung es verlangt, nach Rontgenbestrahlung einige
Mutationen auftreten, die spontan praktisch nie vorkommen.

Fiir einzelne Gene muB an grofem Material der vax r'Horrsche
Faktfor festgestellt werden, wobei man die aunf S. 230—231 aufge-
stellte aus Tab. 14 sich ergebende Folgerung priifen kann, nach
der der van 7 Horrsche Faktor bei Genen mit einer hohen spontanen
Mutationsrate, kleiner als bei Genen mit einer niedrigen Rate

sein soll. .
Wichtig wiire der Versuch, darch Variieren der chemischen

Umgebung der Gene die strahleninduzierte Mutabilitdt zu beein-
flussen. Auf diesem Wege konnte man vielleicht entscheiden, ob
und welche Art von Sekundiirreaktionen sich an den Primérproze8
der Anregung anschlieBen konnen. Wiinschenswert wire iiberhaupt
_eine exaktere Priifung der Frage der Unabhiingigkeit der strahlen-
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induzierten Mutationsrate vom physiologischen Zustand des be-
strahlten Giewebes; das bisher vorhandene Material (8. 200—201)
ist noch sehr diirftig.

Schlieflich wire es sehr instruktiv, die Ergebnisse der Strahlen-
genetik mit speziellen photochemischen Versuchen, die unserer
Modellvorstellang moglichst nahe angepafit, und an bekanntem
Material und unter bestimmten Bedingungen durchgefiihrt werden
sollten, zu vergleichen.

Was nun die allgemeinen Konsequenzen aus den hier ent-
wickelten Vorstellangen betrifft, so konnen sie folgendermaBen
kurz zusammengefaBt werden.

Nach der Vorstellung vieler Biologen ist das Genom ein
chemisch-physikalisch hoch kompliziertes Gebilde, bestehend aus
einer Reihe spezifischer chemischer Substanzstiickchen -— den ein-
zelnen Genen. Es wird auch versucht, die einzelnen, durch Muta-
tionen erblich modifizierbaren ontogenetischen Entwicklungsabliufe
gedanklich bis in die einzelnen Gene zuriickzuprojezieren. Die
Gene werden dabei als unmittelbare »Startpunkte‘ der Reaktions-
ketten, aus denen die Entwicklungsvorgiinge bestehen, gedacht.
Diese Vorstellung zwingt nun einerseits dazu, eine hohe Komplikation
des Banes und der Funktionen der Gene anzunehmen, und das
Genproblem vom Standpunkte der Bediirfnisse der Entwicklungs-
physiologie zu behandeln. Andererseits fiihrt sie zu einer bewuBten
oder unbewufiten Kritik der Zellentheorie: Die als Liebenseinheit
sich bisher so glinzend bewihrende Zelle wird in »letzte Lebens-
einheiten‘, die Gene aufgeldst.

Unsere Vorstellungen iiber das Gen widersprechen den eben
geschilderten. Die Gene sind physikalisch - chemische Einheiten;
vielleicht bildet sogar das ganze Chromosom (selbstversténdlich der
genbaltige Teil) eine solche Einheit, einen groBen Atomverband,
mit vielen einzelnen, weitgehend autonomen Untergruppen. Solche
Gene sind wohl nicht im Stande direkt die morphogenetischen
Substanzen zu bilden; sie sind auch kaum als nStartpunkte® der
Entwicklungsabliufe zu denken. Dennoch kann ein solches Genom
als Grundlage der erblich bedingten spezifischen Formbildung ge-
dacht werden, indem es das konstante, Form und Funktion bestim-
mende Geriist der Zelle bildet (KoLrzorr 1928). Anderungen seiner
einzelnen Teile (Genmutationen), wiirden in spezifischer Weise die
Gesamtfunktion der Zelle und damit auch einzelne Entwicklungs-
prozesse beeinflussen. Man braucht dabei die Zelle nicht in Gene
aufzuldsen, und die ,Startpunkte* der Entwicklungsabliufe werden

nicht an die einzelnen Gene, sondern an die Zellfunktionen, oder
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sogar interzelluliren Vorginge (die alle letzten Endes vom Genom

kontrolliert werden), angesetzt. ' .
Das sind znnﬁcl;st Spekulationen, die noch auf wenig festem

Boden bernhen. Die eine oder die andere allgemeine Yorstellung
kann aber konkrete Fragestellungen beeinflussen. - Unt{ wir g,.la.nben,
daB es auch fiir die Nachbargebiete zweckmifig wiire, mit Gen-
vorstellungen zn arbeiten, die auf dem adiiqua'mten, wie a.nffmgs
schon betont wurde, allein entscheidenden Material der Mutations-

forschung aufgebaut werden.
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